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1. INTRODUCTION

Le paludisme est responsable de la mort de 1.5 a 3 millions de personnes chaque
ann€e dans les pays en voie de développement. Un million des victimes a moins de S ans
[UNICEF;1998]. La lutte contre cette maladie se trouve confrontée de nos jours a
plusieurs problémes dont 1'absence de vaccin efficace [Guiguemdé;1990], I'extension de

la résistance des parasites aux médicaments antimalariques [Guiguemdé;1988], ainsi que

celle des vecteurs aux insecticides [Diabaté; 1992].

Pour contourner ces obstacles, une nouvelle stratégie de lutte est en train de
prendre de I’essor dans les pays endémiques. Elle repose sur l'amélioration du statut
nutritionnel des groupes a risque par une supplémentation en micronutriments. Cette
supplémentation en améliorant 1'état nutritionnel permet du méme coup de rehausser le
niveau de défense immunitaire, et de diminuer par conséquent la susceptibilité aux
différentes infections dont le paludisme. La relation entre carences nutritionnelles et

affaiblissement des défenses de 1'organisme, a été évoquée depuis la Chine antique et mise

en évidence en 1971 [Scrimshaw;1971]. Depuis lors, plusieurs études relatent

constamment les propriétés anti-infectieuses et immunostimulantes de certains

micronutriments tels que la vitamine A [Villamor;2002] et le zinc [Black;1998].

C'est dans ce sens qu'un projet de recherche a été réalisé en 2001-2002 par le
Centre Muraz de Bobo-Dioulasso en collaboration avec I'Institut de Recherche en
Sciences de la Santé (IRSS) et I'Institut de Recherche pour le Développement (IRD). 11
avait pour but d'évaluer l'efficacité d'une double supplémentation en zinc et vitamine A
dans la lutte contre le paludisme. Cette étude a consisté en un essai prophylactique
randomisé de supplémentation en zinc-vitamine A versus placebo chez 870 enfants durant
la période de forte transmission palustre. Notre étude qui constitue un volet de ce projet
s'est intéressée spécifiquement & I'impact de la supplémentation sur certains parameétres

que sont la surface thymique, la parasitémie et la morbidité palustres.



2. RAPPELS

2.1. PALUDISME

2.1.1. Définition

Le paludisme (du latin palus: marais) ou malaria (mauvais air) est une parasitose
fébrile, endémo-épidémique, tropicale et intertropicale, due & des hématozoaires du genre

plasmodium, transmis a '’homme par la piqlire d'un moustique, 1'anophéle femelle.

2.1.2. Parasites

Quatre espéces de plasmodium sont responsables du paludisme chez ’homme:
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovalae, et Plasmodium
vivax. Les plasmodiums sont des parasites intra cellulaires des globules rouges. Ils ont
une forme amiboide et mesurent selon le stade évolutif entre 1 et 60 micrométres de
diametre. Les grandes formes sont multinuclées et constituent de véritables plasmodes. Ils

se reproduisent par le mode sexué (sporogonie) chez le vecteur; et asexué (schizogonie)
chez 'homme.

2.1.3. Cycle évolutif

Au cours de son repas sanguin chez 1’homme, 1’anophéele femelle injecte en méme
temps que sa salive, des formes plasmodiales appelées sporozoites. En moins de quarante
minutes ces derniers arrivent au foie et se logent dans les hépatocytes sous forme de
trophozoites. Ils s’y multiplient par schizogonie pour donner des schizontes exo-
érythrocytaires de 30 a 70 pm de diameétre. Les schizontes mirs ou corps bleus
renferment entre 10, 30, et 40 mérozoites. Ces mérozoites sont libérés dans le courant

sanguin aprés l'éclatement des hépatocytes. La durée de ce cycle varie entre 7 et 10 jours.

Certains sporozoites de Plasmodium vivax et Plasmodium ovalae restent
quiescents & 1’état de dormance dans ’hépatocyte pendant une période allant de 1 a 13

mois. Ce sont des hypnozoites qui reprendront leur vie pour donner successivement des

trophozoites, des schizontes et des mérozoites.



Lorsqu'ils arrivent dans le sang, chaque mérozoite pénétre dans une hématie par
endocytose et s'y transforme en trophozoite. 11 grossit et son noyau se divise: c'est alors un
schizonte qui se charge de pigment malarique ou hémozoine. La multiplication des
noyaux dont chacun s'entoure d'une plage de cytoplasme, forme un schizonte mir ou
corps en rosace. Le corps en rosace dilaté et mir éclate et libére des mérozoites qui vont
parasiter des hématies vierges et effectuer de nouveaux cycles schizogoniques
érythrocytaires. Chaque cycle érythrocytaire dure 48 heures pour Plasmodium vivax
Plasmodium ovalae ou Plasmodium falciparum et 72 heures pour Plasmodium malariae.

Aprés plusieurs cycles schizogoniques apparaissent dans les hématies des éléments a

potentiel sexuel: les gamétocytes males et femelles.
2.1.4. Facies épidémiologiques

La classification actuelle tient compte de l'intensité de la transmission (nombre
de piqlres infectantes regues) des sujets réceptifs et des variations saisonniéres. Ainsi, on

distingue quatre situations épidémiologiques ou faciés et un cas particulier. Ce sont:
- le paludisme endémique a transmission permanente ou continue

Il sévit dans les zones de foréts d'Afrique tropicale bénéficiant d'une pluviométrie
importante. La transmission y est intense et s'étale sur toute l'année avec quelques
variations saisonnieres. Le nombre annuel de piqires infectantes par homme et par an est
de plusieurs centaines. L'infestation constante des sujets est responsable de 1'acquisition
tres rapide de la prémunition vers 'age de 5 ans; et de son maintien pendant tout le reste

de la vie. Ainsi, les adultes et les adolescents sont porteurs de parasites sans pour autant

développer des manifestations cliniques importantes.
- le paludisme endémique a transmission saisonniére longue

[l s'agit du paludisme des zones de savane d'Afrique tropicale ayant une saison de
pluie de 6 a 8 mois alternant avec une saison séche. La transmission du paludisme y est
permanente avec une diminution voire une courte interruption pendant la saison séche.

Les adultes et les adolescents de ces contrées souffrent rarement d'acces palustres sévéres.



- le paludisme endémique a transmission saisonniére courte dite épisodique

Il se rencontre dans la zone sahélienne. La transmission est concentrée sur une

courte période de la saison des pluies. Le taux d'inoculation relativement faible est de 1 a
20 piqures infectantes par homme et par an:

- le paludisme a transmission irréguliére, sporadique, d'altitude

C'est le faciés des régions de haute altitude et des oasis du Sahara. Dans ces zones,
les conditions naturelles de température ne permettent pas le développement des vecteurs.

On y observe un paludisme épidémique lors des changements écologiques.

- Le cas particulier: le paludisme urbain

La transmission est globalement plus faible en milieu urbain que rural. Le niveau
d''mmunité est de ce fait plus bas dans les villes que dans les campagnes. L'urbanisation
galopante des P.V.D. entrainera donc a long terme une forte diminution de la
transmission; avec pour conséquence l'acquisition plus lente de 1'immunité. 11 faudra dans

ce cas s'attendre a une multiplication des formes graves [Baudon;1986].
2.1.5. Immunité antipalustre

2.1.5.1. Historique

La suspicion d’une participation immunologique aux manifestations du paludisme:
remonte a 1’époque de la découverte des plasmodiums. Bon nombre de relevés
épidémiologiques de cette époque ont une connotation immunologique. Au début du
siecle passé, C.W. Daniels signalent que les Européens qui s'installent dans les régions ou
Je paludisme est hautement endémique souffrent de manifestations aigués pendant la
premiére année de leur séjour. La gravité s'atténue progressivement au cours des années
suivantes. En 1924 Sergent et coll. [Sergent;1950] décrivent la prémunition. La
perspective d'un vaccin antipalustre remonte aux années 1970 avec les premiéres
démonstrations d'une immunité protectnice stérilisante chez les sujets vaccinés avec des

sporozoites irradiés de Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax.



2.1.5.2. Facteurs de l'immunité antipalustre

Les phénoménes immunologiques impliqués dans le paludisme sont divers et

complexes. Deux types d'immunités sont rencontrés: une résistance innée au paludisme et
une résistance acquise.

2.1.5.2.1. Résistance innée au paludisme

C'est le cas :

- des sujets ne présentant pas d'antigéne Dufy 4 la surface de leurs hématies. Cette

absence d'antigene Dufy leur confére une résistance a Plasmodium vivax.

- des porteurs d'hémoglobine S qui seraient protégés des formes graves de
Plasmodium falciparum,

- des autres modifications de la structure de I'hémoglobine: HBC, HBE, HBF
(Modiano;1999].

- des modifications du nombre de chaines de 'hémoglobine: les thalassémies.

- du déficit en G.6.P.D. qui aurait un réle protecteur chez les sujets hétérozygotes
de sexe féminin.

- des anomalies du cytosquelette: c'est le cas de 'ovalocytose. Les sujets présentant
cette anomalie seraient résistants a l'nvasion de leurs hématies par Plasmodium

falciparum et Plasmodium vivax.

2.1.5.2.2. Immunité spécifique.

L'immunité antipalustre est une immunité partielle non stérilisante et transitoire.
Elle n’empéche pas les réinfestations, mais limite la fréquence des accés palustres et leur
gravité. Elle disparait en un ou deux ans si le sujet quitte la zone d’endémie ou se soumet
a une chimioprophylaxije antipalustre. Les mécanismes immunologiques et les molécules
qui interviennent dans cette immunité ne sont pas encore bien explicités. L'immunité
antipalustre est complexe. 1l n'existe pas une immunité antipalustre mais des immunités

antipalustres, car elle est spécifique d'especes et de stades évolutifs du parasite.



Le mécanisme de la réaction immunologique est toujours le méme. [l commence
avec la reconnaissance de l'antigéne par des récepteurs spécifiques situés A la surfaces des
lymphocytes. Cetie reconnaissance de 'antigéne conduit a la stimulation des lymphocytes
entrainant soit la production de molécules effectrices (immunoglobulines, cytokines, et

complément) ou le recrutement de cellules effectrices (macrophages polynucléaires).

L'immunité humorale est exercée par les lymphocytes B. La cellule B reconnait
I'épitope d'un antigene grace a son récepteur. Dans le cas de l'infection palustre, les
plasmodiums présentent de nombreux antigénes et par conséquent de nombreux épitopes
Cette reconnaissance eniraine la multiplication d'une lignée de lymphocytes B qui
produiront des anticorps dirigés contre cet épitope. L'immunité cellulaire reléve des
Jymphocytes T. Dans ce cas, la reconnaissance de l'antigéne n'entraine pas la production
d'anticorps mais déclenche une réaction de destruction de 'intrus par la production de
cellules et de substances cytotoxiques. En outre, ces cytokines sécrétées stimulent d'autres

cellules immunitaires (les polynucléaires et les macrophages).

2.1.5.2.3. Fonctionnement

Au cours de la méme infection, différentes réponses immunitaires sont
développées contre les différents stades évolutifs du parasite. De fagon générale, c’est 1a
réponse immunitaire 4 médiation cellulaire qui est développée contre les protozoaires

intracellulaires alors que celle 4 médiation humorale est développée contre les formes

libres dans le sang ou dans le liquide extra cellulaire.

- Immunité humorale

Les anticorps ont une action spécifique. Ils empéchent la pénétration des cellules
par les parasites extra-cellulaires au moment de leur passage dans le sang. Cependant ils
n’ont aucun effet sur le parasite qui est déja a I’'intérieur de la cellule. Les anticorps
antiplasmodiaux sont d'abord des [gM puis des IgG dirigées contre les différents stades du
plasmodium. Les IgM apparaissent et s’élévent dés le troisieme jour de [’infestation, et

s’abaissent a partir du vingtiéme jour. Puis apparaissent les 1gG, qui persistent longtemps.



Certains de ces anticorps sont protecteurs tandis que d’autres ne le sont pas. Ces derniers
sont des anticorps dits témoins.

- Immunité cellulaire

Elle résulte surtout de 1’activité conjuguée des macrophages, des lymphocytes et de
la rate. Les lymphocytes T jouent un réle important dans le contrdle de la multiplication
du parasite. Ce sont les lymphocytes T CD4+ qui assurent I'immunité contre les stades
majeurs alors que les CD8+ protegent contre les stades hépatiques. Les cellules CD8+ ont
une action cytotoxique sur les hépatocytes infectés et sécrétent des interférons gamma
(INFy) qui inhibent la multiplication des parasites. Les cytokines sécrétées par les
lymphocytes T: IL2, IL4, IL10, TNF (facteur nécrosant des tumeurs) agissent en
augmentant le nombre de cellules effectrices et en élevant leur capacité cytotoxique. C’est
le cas de I'interféron gamma en particulier qui peut activer les macrophages pour les

rendre capables de tuer les parasites intracellulaires. Ces demniers auraient échappé a la

phagocytose sans leur action.

Les macrophages sont des monocytes différenciés. En plus de leur role de cellules
présentatrices d’antigénes au systeme immunitaire, ils sécreétent de nombreuses molécules
qui régulent la réaction inflammatoire. Par ailleurs la phagocytose par les macrophages
joue un rdle important dans la défense de ’organisme contre les plus petits parasites.
Aussi, V'efficacité de la phagocytose est augmentée par 1’opsonisation du parasite qui se

fait grace aux anticorps ou par les composés du complément.

- Interactions entre les cellules

Elles sont complexes. Les anticorps anti-mérozoites protecteurs amplifient par
opsonisation la phagocytose par les macrophages des complexes anticorps-mérozoites et
des hématies parasitées. Les macrophages eux-mémes sont activés par les lymphocytesT.
Par ailleurs, les macrophages induisent la réponse immunitaire en présentant aux
lymphocytes T et B les antigénes plasmodiaux issus de la lyse des globules rouges. Les

lymphocytes ainsi activés se différencient et se multiplient. Les lymphocytes T effecteurs



activent les macrophages grace aux lymphokines. Les lymphocytes B synthétisent les
anticorps plasmodiaux spécifiques. Les lymphocytes T helpers et suppresseurs modulent

la réponse lymphocytaire B.

2.1.5.2.4. Prémunition

La prémunition traduit un état de semi-immunisation des sujets jeunes, contre le
paludisme, en zone d’endémie. De la naissance jusqu’a 1'dge de six mois, les enfants sont
protégés par les anticorps antipalustres maternels et développent peu d’acces palustres.
Au-dela de cet age, on note une décroissance des anticorps maternels. Les enfants
deviennent alors fortement réceptifs aux plasmodiums, et développent des accés palustres
pouvant comporter des formes graves, mortelles. Les infestations répétées induisent, par
les charges parasitaires permanentes qu’elles entretiennent, une semi-immumnité
caractérisée par |I’absence de manifestations cliniques malgré la charge parasitaire. Elles
empéchent par le méme biais de nouvelles ré-infestations. La présence des plasmodiums

est indispensable au maintien de cette immunité partielle.

2.1.5.2.5. Prémunition

Des avancées significatives ont été enregistrées au cours des vingt demiéres années
dans la mise au point d’un vaccin antipalustre. La meilleure connaissance des mécanismes
permettant an parasite d'échapper aux défenses de I’homme sera d’un grand secours dans
ce domaine. Le meilleur vaccin antipalustre sera celui qui utilisera une protéine vitale du
plasmodiumn ayant un taux de mutation faible donc qui conserve ses épitopes

[Amador; 1996]. Quatre types de vaccins sont envisageables selon les stades évolutifs des
plasmodiums:

- Le vaccin anti-sporozoite [Guiguemdé;1990]. Il empéche l'infestation en bloguant
les sporozoites dés leur inoculation dans l'organisme. Les antigenes de sporozoites utilisés
sont la protéine circumspozoaire (CSP) et des peptides synthétiques reproduisant cette

protéine (NANP3, NANPS, NANP40, NANPS0). Les anticorps anti-sporozoites produits



par l'organisme contre ces antigénes ne sont pas protecteurs. Ils reflétent plutdt le niveau
de transmission de la maladie.

- Le vaccin anti-stades érythrocytaires [Graves;2003] éviterait les manifestations

cliniques du paludisme, sans pour autant empécher l'infestation. L'antigéne RESA a été le

plus testé a cet effet. Il entraine la production des anticorps dont le taux semble avoir une

corrélation positive avec les manifestations cliniques.

- Le vaccin anti-gamétocyte [Tsuboi;2003] serait le vaccin type capable de bloquer
la transmission du paludisme. Il aurait cependant l'inconvénient de ne pas protéger
l'individu notamment contre les manifestations cliniques. Les anticorps anti-gamétocytes

induits ne sont pas protecteurs. Leurs taux augmentent avec l'intensité de la transmission.

- Le vaccin anti-stades hépatiques [Graves; 2003] fait T'objet de beaucoup de
recherches actuellement.

|2.1.6. Aspects cliniques

Le paludisme est l'une des principales causes de mortalité et de morbidité des

enfants. Plusieurs formes cliniques sont rencontrées:

- Acces palustre simple

Il se manifeste le plus souvent sous la forme d'un tableau de gastro-entérite fébrile:

associant fiévre, diarrhée et vomissement. L'examen clinique peut révéler un sub-ictére,

une hépatomégalie modérée ou une splénomégalie.

- Paludisme grave

Selon I'OMS, il se définit comme étant la présence de fidvre ou d'antécédent de
fievre chez un sujet présentant des formes asexuées de Plasmodium falciparum a 'examen

sanguin associées a une ou plusieurs des manifestations suivantes [OMS;2000]:

o Altération de l'état de conscience, coma (score de Blantyre < 3) persistant au

moins 30 mn ne pouvant étre rapporté a une autre cause;

o Prostration ou faiblesse extréme



e Hémomragie diffuse
o [ctére

e (Edeme aigu du poumon (ou syndrome de détresse respiratoire aigu)

¢ Collapsus circulatoire
¢ Hémoglobinurie macroscopique

e Anémie sévére (taux d ‘hémoglobine < 6 g /dl ou hématocrite <18 %)

¢ Insuffisance rénale (diurése <12 ml /Kg/24 h) ou créatininémie > 265 mmol/])
e Hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol /1)

¢ Acidose sanguin (Ph artériel < 7,25 ou bicarbonate < 15 mmol /1)

e Hyperparasitémie (> 5 %)

¢ Hyperthermie majeure (T > 40°5)

- Paludisme viscéral évolutif

Il se manifeste par une cachexie fébrile associant une anémie importante et une
splénomégalie

- Fievre bilieuse hémoglobinurique

Il s'agit d'un accident immuno-allergique grave di a la quinine, Le tableau clinique

est celui d'un choc hypovolémique par hémolyse intra vasculaire massive.

- Paludisme congénital

La transmission par vole trans-placentaire est possible mais n'aboutit a un

paludisme maladie de l'enfant que dans un petit nombre de cas (3 pour mille en zone
d'hyperendémie).
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- Paludisme et grossesse

Le paludisme provoque un faible poids de naissance, une anémie et une
splénomegalie chez la mere. Plasmodium falciparum est responsable d'acces graves en fin
de grossesse et dans le post partum. Il existe des cas d'interruption (avoriement ou
accouchement prématuré) ou de complications dystociques mécaniques dues a la
splénomégalie,

2.1.7. Aspects thérapeutiques

Ils englobent les mesures prophylactiques et le traitement curatif pour les malades.

2.1.7.). Lutte contre le paludisme

Une stratégie globale de lutte antipalustre a été initiée par 'OMS en 1998. Elie est
contenue dans le programme nommé: "Roll Back Malaria" (faire reculer le paludisme)
[OMS;1998). Ce programme vise la réduction du paludisme de moitié d'ici l'an 2010 a
travers un appui spécifique a 4 types d'interventions que sont:

- le dépistage précoce des cas de paludisme.

- la lutte anti-vectorielle par la promotion des moustiquaires imprégnées et la
destruction des gites larvaires.

- l'accés au traitement des groupes vulnérables que sont les enfants et les femmes
enceintes.

- la prévention et la lutte contre les épidémies.

Ce partenariat mondial destiné 2 appuyer la lutte contre le paludisme partout ou il
sévit a vu le jour en 1998. ] a ét¢ adopté en 2000 par les chefs d'états africains lors du
somniet d'Abuja (Nigeria). Les gouvernements des différents pays ont décidé de prendre
des mesures adéquates et durables allant dans le sens de la vulgarisation des

moustiquaires imprégnées et de l'amélioration de l'accés des services de santé aux
personnes malades (OMS;1998].

Au Burkina Faso, la politique nationale de lutte contre le paludisme s'inspire des

objectifs et des cibles définis par ce sommmet d'Abuja. Un programme national de lutte

il



contre le paludisme (PNLP) existe depuis 1991. Il travaille en collaboration avec le
Centre National de Formation et de Recherche sur le Paludisme (CNFRP) basé a
Ouagadougou, le Centre de Référence de la Chimiorésistance du Paludisme (CRCP) basé
a Bobo-dioulasso, le Centre de Recherche en Santé de Nouna (CRSN), l'Institut de
Recherche en Sciences de la Santé (IRSS) et I'Unité de Formation et de Recherche en

Sciences de la Sante de I'Université de Ouagadougou (UFR/SDS).
2.1.7.2. Traitement du paludisme
Plusieurs médicaments sont disponibles. La prescription des antipaludiques tient

compte de la sensibilité¢ des souches en présence, du degré d'immunité des patients, de la

forme clinique du paludisme, du colit, de 1a voie d'administration et de la tolérance de la

molécule.

2.1.7.2.1. Médicaments disponibles

On distingue deux grands groupes:

- les schizontocides

Ils agissent sur les formes endo-érythrocytaires. Ils ne protégent pas contre les ré-

infestations et les rechutes. Ils sont répartis en huit sous groupes. Ce sont:
* les amino-4-quinoléines (les plus utilisées sont la chloroquine et 'amodiaquine);

* les arylméthanols (méfloquine, halofantrine et quinine)

e les antifoliniques (les biguanides et les diamidopyrimides tels la pyriméthamine et le
trimétoprine).

» les antifoliques (les sulfones et les sulfamides)

Ils sont habituellement prescrits en association avec les antifoliniques

e les associations de sulfamides et de diamidopyrimides

le Fansidar constitué par l'association pyriméthamine-sulfadoxine

e des antibiotiques (les tétracyclines et les macrolides ont une faible

activité
schizontocide).



- les gamétocytiques

1I s'agit des amino-8-quinoléines. Ces derniers empéchent la transformation des
gamétocytes en gametes et peuvent ainsi rompre le cycle de transmission du paludisme.
Le medicament type est la Primaquine. Leur toxicité (méthémoglominémie et hémolyse)

chez les personnes présentant un déficit en G6PD limite leur utilisation.

2.1.7.2.2. Indications thérapeutiques

Pour chacune des formes cliniques, les indications thérapeutiques sont les
suivantes:

- Acceés palustre simple

En premiére intention, on préconise de la chloroquine ou de I'amodiaquine; a
raison de 10 mg par kg de poids corporel le premier jour, 10 mg le deuxiéme jour et 5 mg
~lc troisiecme jour. En deuxiéme intention, on utilise la sulfadoxine-pyriméthamine a la
posologie de 25 mg par kg de poids corporel en prise unique. En troisiéme intention, la

quinine a la posologie de 8mg par kg de poids corporel toutes les 8 heures pendant §
jours.

Des antipaludiques nouveaux sont venus enrichir la gamme des produits
disponibles. 11 s'agit essentiellement de la méfloquine (Lariam); de I'halofantrine (Halfan),
de l'artémisine ("Quinghasu") et ses dériveés. L'artémisine est un antipaludique naturel
dérivé de 1' Artémisia annua l. plante d'origine chinoise. Un large éventail d'observations
cliniques note que l'artémisine et ses dérivés sont des médicaments parasiticides
rapidement efficaces dans I'acces palustre simple et le paludisme grave. L'artémisine (per
os), l'arthéméther (intramusculaire), l'artésunate (intraveineux) [OMS; 2000] et les
suppogels d'arthéméther [Traore; 2002] ont tous fourni la preuve de leur bonne tolérance

et de la rapidité de leur effet sur la négativation de la parasitémie.
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- Acces grave

La prise en charge comporte un traitement anti-parasitaire complété par un
traitement adjuvant [OMS; 2000]. La molécule de référence est la quinine en perfusion.
On administre une dose de charge & 20 mg de quinine base / kg de poids corporel dans 20
a 30 ml /kg de poids corporel de S.G.I; que l'on fait passer pendant 4 heures. La dose
d'entretien équivaut a 10 mg de quinine base par kg de poids corporel dans 20 a 30 ml de

SGI administré toutes les 12 heures jusqu'au réveil, a faire passer en deux heures.

un
traitement anti-convulsivant (diazépan ou phénobarbital), une transfusion sanguine ou des

antipyrétiques.

Le traitement adjuvant est fonction du tableau clinique. [l peut comporter

- Paludisme viscéral évolutif

La quinine est contre indiquée. On utilise la chloroquine a la posologie de Smg
par kg de poids corporel par jour pendant 10 jours puis 2mg par kg de poids corporel par

jour pendant trois mois.

- Fiévre bilieuse hémoglobunirique

L'administration de la quinine est contre indiquée. On préfére les amino-4-

quinoléines. Ils seront associés & une réanimation pouvant comporter une exanguino-

transfusion et/ou une épuration rénale.
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2.2. CARENCES EN MICRONUTRIMENTS (VITAMINE A et ZINC)

Les carences en micronutriments sont une forme de malnutrition. La malnutrition
désigne une déviation de 1'état nutritionnel par rapport & une «normale» physiologique.

Ces carences en micronutriments surviennent aussi bien au cours des carences globales
que de fagon isolée.

2.2.1. Carence en vitamine A

Le terme de «vitamine A» désigne les dérivés béta-ionones
(autres que les caroténoides) qui possedent une structure ou une activité biologique

comparable a celle de 1a molécule de base qui est le trans-rétinol (ou rétinol).

Le terme de « provitamine A » est utilisé pour tous les caroténoides possédant
une activité biologique comparable a celle de la vitamine A. Il en existe une cinquantaine
et le plus important quantitativement est le trans-béta caroténe. On parle de carence en

vitamine A lorsque le taux de rétinol plasmatique est inférieur a 10 ug / 100 ml ou 0,35
imol / 1. [Amedée-manesme;1989].

2.2.1.1. Aspects épidémiologiques

Les régions du monde les plus touchées sont [’Asie méridionale

(depuis 1'Afghanistan jusqu’aux Philippines), 1I’Afrique sahélienne et orientale,
'Amérique centrale et le Nord - Est du Brésil. L'annexe 1 donne (selon ’O.M.S))
"importance de la carence en vitamine A par pays [Mclaren; 2002]. Dans un certain
nombre de ces pays, notamment ceux sahéliens comme le Burkina Faso, le probleme se

limite a une partie du territoire. Cela s'explique par la variation des conditions climatiques

et écologiques d’une région a I’autre [Amedée-manesme; 1989].

La carence en vitamine A existe surtout dans les couches sociales défavorisées
(les plus pauvres et les moins éduquées de la population). Elle s’observe généralement
chez les enfants d’ages préscolaires, entre 6 mois et 6 ans. Ceci n’est pas étonnant, car
chez ces enfants, les besoins sont trois fois plus €levés que chez ’adulte. Les gargons

paraissent plus touchés que les filles (un rapport de trois gargons pour deux filles a été



signalé, notamment en Indonésie et en Inde). Cette vulnérabilité plus grande des gargons

s’accroit avec l'age [Amedée-manesme;1989].

En ce qui concerne la prévalence de la carence infra-clinique en vitamine A, des
calculs récents estiment le nombre d’enfants d’ages préscolaires atteints dans le monde a
250.000.000, et plus de la moitié se trouve dans les pays du Tiers Monde
[Mclaren; 2002].

2.2.1.2. Sources de Vitamine A

La vitamine A est présente dans les aliments sous forme d’ester de rétinyl ou de
provitamine A. Les esters de rétinyl se rencontrent uniquement dans les aliments

d’origine animale comme le foie, le lait, le beurre, le fromage, les ceufs, et le poisson.

Les provitamines sous forme de caroténoides se rencontrent dans les végétaux. Il
faut signaler surtout la haute concentration en béta-carotene de I’huile de palme non
raffinée. Les concentrations sont fonction des conditions de conservation et de cuisson.
Amedée-manesme;1989]. La table de Nordeide donne la composition en nutriments

d'aliments couramment consommeés en Afrique occidentale (Mali).

2.2.1.3. Besoins en Vitamine A

Les apports recommandés, encore appelés apports de sécurité, sont destinés a
maintenir les individus en bonne santé a moyen terme et a leur permettre de constituer des
réserves de vitamine A suffisantes pour couvrir leurs besoins journaliers. Ces apports
recommandés couvrent en fait les besoins de 97,5 % de la population. Ces besoins ont été

récemment revus par un groupe d’experts de la FAO et ’O.M.S. 1ls se trouvent dans le

tableau 1 ci-dessous.
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Tableau I: Besolns en vitamine A (ng RE/jour) [Mclaren; 1994).
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2.2.1.4. Disponibilité en Vitamirne A

Comme 1'indique le tableau 1, cette disponibilité varie d’un pays a 'autre en

fonction du niveau de développement sacio-économique.

Tableau 1l: Disponibilité en vitamine A d’ocipine alimentaire dans quelques

xérophtatmie est (réquente { en ug par personne et par jour)

pavs d‘Afrique et d'Asie ou |2

Pays W Rétinol [_C_a_ro.téno‘ides Euivalel\t Retinol |
 Afghanistan 142 156 1298 |
| Bangladesh |48 _|_ 108 ]246 |

Burkina Faso |68 108 1176 -
‘Indonésie 126 241 1267 ‘l
2.2.1.5. Métabolismne

L’alimentation apporte & Porganisme des dénvés de la vilamine A

(principalement sous forme d’esters de réunol) et des provitamines (sous forme de béta-

cayrolenes). Apres hydrolyse, le rétinol est incorporé aux micelles formés sous I’influence

des sécrétions biliaires avant d¢'étre absorbé.

A I'intérieur de la cellule intesunale, le rétinol est ré-estérifié essentietlement en

palmitaie de rétinol, incorporé aux chilo-microns et excrété dans la lymphe. Il rejoint la

ctrculation genérale par le canal thoracique. Une faible quantité est absorbée directement

et atieint le foie par le systéme porte.

Les provitamines A sont absorbées sans clivage puis hydroxylées en rétnal dans la

cellule intestinale. Le rétinal peut alors étre réduit en rétinol qui est transporté par les

chilo-nucrons. On ne connatlt pas la quantité de rétinol produit a partir des béta-caroténes.

Une faible quantite de béta-carotene ne subit aucune hydrolyse et gagne le foie par le

canal thoracique puis la ¢irculation générale. Chez un sujet normal, 80 % des composés

vitaminiques A et 50 % des provitamunes A de ['alimentation sont absorbés dans



l'intestin. Une fois absorbée, 90% de 1a réserve de I'organisme en vitamine A s¢ trouvent
concentrées dans le foie, 40 % seront utilisés nmmmediatement. Le reste est stocké sous

forme d’ester de rétinol aprés une action de la rétinol-acetyl-transférase.

|

Ta_r;ggi; cell:

| \ i : =Haunolcantd“:--;-'-:' ; anEp

RBR = Retinol-blnding ./, aeld-hiﬁdlng protefn
‘protein i, : RXR, AARA = Nuclear retinojc
CRB8P. = = Cellular re(lnol-

acid’ roceptors
blr_ldlng prolaln

Figure |: Biologie moléculaire de la vitamine A

2.2.1.6. Fouctions de la Vitamine A

En plus de la fonction immunitaire, 12 vitamine A assure plusieurs autres fonctions

{Mclaren; 2002] qui sont:

- La vision

[ ’adaptation & I'abscurité est un phénomeéne physico-chimique lié a la présence
dans les batonnets de rhodopsine, pigment photo sensible dont ta décomposition par une
lumiére de faible witensité déclenche un influx nerveux. Sa synthése se fait a partir du 11-

cis-rétinal qu est fourni d’une part, par la décomposition de la rhodopsine elle-méme, et

d’autre part, par la transformation du rétinol d’origine plasmatique.



- La fonction cellulaire

Grice a ses récepteurs, l'acide rétinoique agit directement sur 1'expression du

génome et a une grande importance dans les mécanismes d'embryogenese. [1 est possible

que le rétinol posséde aussi un récepteur spécifique. Ce mécanisme essentiel prouve

I"importance de 1a vitamine A dans la régulation et la différenciation cellulaire et explique
peut étre son rdle dans le développement des cancers. Au cours des déficits en vitamine
A, les cellules sécrétrices de mucus (dans de nombreux tissus épithéliaux) sont
remplacées par des cellules kératinogeénes. Ce phénomene est la cause de la xérose et de la
kératinisation de la conjonctive, de la cornée et d’autres tissus. La synthése de certaines

protéines serait aussi sous la dépendance directe de la vitamine A.

- La reproduction

Les éwdes chez l'animal montrent I’implication de la vitamine A dans la
spermatogenese, la prévention de 1a nécrose placentaire et de la résorption [Mclaren;
20021

- L'hématopoiése

Il existe un lien entre le fer et la vitamine A dans I'érythropoiése. L‘anémie
sidéropénique répond mieux a la supplémentation en fer si ’on y ajoute de la vitamine A,

Le mécanisme de cet effet n’est pas encore élucidé [Amedée-manesme; 1989].

- La croissance

La vitamine A intervient dans la croissance normale de l'appareil locomoteur.
Plusicurs émdes ont montré l'altération de la croissance au cours des déficits en vitamine

A, et une accélération de celle-ci avec une supplémentation [Amedée-mapesme; 1989].
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2.2.2. CARENCE EN ZINC

Le zinc est un élément métallique de numéro atomique Z = 30, de masse atomique
M = 65,37 et de symbole Zn ; 1l appartient au groupe Ilb de la classification périodique
des éléments. L’organisme contient environ 2 g de zinc et 85 a 90 % de ce métal est fixé.
Le zinc de la peau, celui des cheveux, des muscles et des os ne rejoint plus le pool
systémique. Ce pool fixé ne se libére qu’en cas de catabolisme des tissus au cours de
processus physiologiques ou pathologiques, et non pas en cas de déficit. Le zinc contenu
dans le plasma constitue avec une proportion du zinc contenu dans le foie le pool labile.
La faibiesse de ce dernier pool explique la prévalence élevée des carences en zinc et la

nécessité des suppiémentations [Hambidges; 1982).

2.2.2.1. Aspects épidémiologiques

On parle de carence en zinc lorsque la zincémie est inféricure a 0.7 pg /ml.
Contrairement a la vitamine A, 1'iode et le fer, wes peu d’études existent sur I’ampleur de
la carence en zinc dans le monde. Dans les P.V.D le régime alimentaire est
essentiellement a base de céréales et de feuilles. Ce régime est pauvre en zinc, et contient
beaucoup de phytates qui complexent l'absorption de ce métal et diminuent sa
biodisponibilité a 15 % [Wise; 1995].

2.2.2.2. Sources du Zinc

Le zinc provient essentiellement des aliments d’origine  animale

(viande, lait, ceufs). Les céréales ont une faible concentration en zinc.
2.2.2.3. Besoins en Zinc

Les apports recommandés sont ceux qui couvrent les besoins de 97% de la population.
Ils sont fonction de 'dge et du sexe. Pendant I'enfance, les besoins en zinc sont estimés a 3
mg par jour lors des 6 premiers mois de la vie, et & S mig par jour au cours des siXx mois
suivants. Les enfants de 10 ans ont besoin de 10 mg de zinc par jour, les adolescents et les

adultes 10-15 mg, les femmes enceintes 20 mg et celles allaitantes 25 mg [Gittelsohn;1997).
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2.2.2.4. Métabolisme du zinc

La bio-disponibilit¢ du zinc alimentaire dépend de la teneur des aliments
consommés, de l'environnement intestinal et des facteurs systémiques. [O'dell; 1979]. En
effet, la présence dans les aliments de certains antagonistes ou agonistes influe sur la
quantité totale de zinc absorbée. Parmi les antagonistes, nous avons les phosphates, les
oxalates, les carbonates, les tannates, les phytates et les poly-phénols. Les agonistes sont:
les acides carboxyliques, les acides aminés, les acides gras et certains sucres dont le
glucose. Il existe aussi des métaux compétitifs comme le fer et le cuivre. La croissance
chez les enfants et les nourrissons de méme que la grossesse et la lactation entrainent une

augmentation de I’absorption du zinc. Cette derniére est fortement diminuée au cours des

processus infectieux et des stress traumatiques.

Dans le sang, le zinc se lie & ’albumine et dans une moindre mesure aux gamma-2-

macro-globulines et aux oligopeptides. Il est ainsi transporté vers la cellule cible ou il

exerce ses fonctions.

2.2.2.5. Fonctions du Zinc

Le zinc a une structure catalytique et joue un rdle dans la régulation de plus de 200
métallo-enzymes et précurseurs des polymeres. Il intervient dans la transcription des
genes, le fonctionnement des récepteurs hormonaux et la transduction des signaux. 11 est

donc essentiel dans le métabolisme humain, la croissance et la reproduction

[Dorup;1991]. Il est intégré dans le mécanisme de plusieurs métabolismes tissulaires
comme la transformation des hydrates de carbones en énergie, la synthése des acides

nucléiques, des protéines, des lipides, de I’héme. Le zinc intervient dans I’expression des

genes dans I'embryogenese et dans 1’apoptose.
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2.2.3. DIAGNOSTIC DES CARENCES EN MICRONUTRIMENTS

Le diagnostic des carences en micronutriments passe par un examen clinique et des
examens paracliniques.

2.2.3.1. Examen clinique

La carence en vitamine A affecte les structures épithéliales de plusieurs organes;
Vatteinte de |'ceil est la plus évidente. Celle des épithéliums des voies respiratoires et
digestives favorisent la survenue des affections respiratoires et digestives [Barreto; 1994].
Les atteintes de I’cell peuvent étre externes avec atteinte de la conjonctive (xérophtalmie)
ou internes, avec batisse de la sensibilité de la rétine a la lumiére (héméralopie).

La manifestation clinique spécifique de la carence en zinc est |'acrodermatite
enteropathique. Elle entraine aussi des tremblements, une altération du goiit de I’odorat et un

hypogonadisme. La carence en zinc accentue la cécité nocturne, altére la mémoire et la
spermatogenese [Aggett, 1995].

2.2.3.2. Examens paracliniques

Le diagnostic des carences en micronutriments peut étre évoqué aprés un examen
clinique; mais le diagnostic de certitude est apporté par un ou plusieurs examens
paracliniques. La biochimie permet un diagnostic antérieur a 1’anthropométrie, ellc-méme
antérieure a la clinique. L’intérét de ta biochimie réside dans les avantages de la précocité
du diagnostic donc de l’intervention. Cependant, dans les pays a faible revenu, la

réalisation, le stockage, le transport, et I’analyse des prélévements peuvent étre
problématiques et coliteux.

2.2.3.2.1. Examens paracliniques pour le diagnostic de la carence en vitamine A

Plusicurs examens paracliniques existent pour le diagnostic de la carence en

vitamine A. Le dosage du rétinol plasmatique et le test d’imprégnation oculaire sont les
plus utilisés.

23



- Le réunol plasmatique

La concentration plasmatique de vitamine A ne refléte les réserves de 1’organisme

que lorsque les réserves hépatiques sont en grande partie épuisées et que la concentration

plasmatique est inférieure a 10pg pour 100 ml ou 0,35 pmol/ 1,

Le dosage du rétinol plasmatique peut étre utile pour évaluer le statut vitaminique
A d'une population. Si plus de 5§ % de la population a un taux plasmattque inférieur a 10

pg/100 ml, cela pose un probléme de santé publique pour le pays.

- Le test d’imprégnation oculaire

Le test d’imprégnation oculaire est basé sur la différenciation cellulaire mduite par
la vitamine A. Il a I'avantage d'étre non invasif, fiable et peu coiteux. Il semble donc tout
a fait adapté au dépistage de masse dans les PVD [Natadisastra; {988]. Ses limites sont
cependant importantes a souligner. Chez les sujets jeunes le test est difficile a pratiquer
voire impossible st U'enfant pleure. Les formes intermédiaires sont d’interprétation
difficile. Sur le terrain I’humidité affecte la qualité du papier et une trop grande chaleur
{(40°C) empéche le transfert du papier sur la lame. Le pourcentage de sujets dits

deficitatres est augmenté en cas de trachome, de conjonctivite ou de limbo-conjonctivite
tropicale.

2.2.3.2.2, Examens parachniques pour Je diagnostic de la carence en zinc

Plusieurs examens paracliniques permettent d’apprécier les réserves en zinc de
I’organisme. Ce sont:

- Le dosage du zinc plasmatique

Elle doit étre interprétée avec précautions, car cette concentration varie en fonction
du dernier repas et des mécanismes homéostatiques qui tentent de maintenir constant le
taux dans les cas d'insuffisance d’apport. Au cours des famines, le catabolisme tissulaire
entraine aussi une élévation de la zincémie. La consommation de certains aliments et

l'accélération de la synthése tissulaire peuvent faire chuter le taux de zinc du plasma. Cela
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sc voit chez les enfants durant les périodes de fortes croissances anst que lors la phase

anabolique de guérison.

- Le dosage du zinc contenu dans les tissus

» Les tentatives de doser le zinc des cheveux ont montré leurs limites
[Hambidges; 1982]. En effet, on note une diminution paradoxale du taux de zinc contenu
dans les cheveux malgré une augmentation des apports. Cependant, compte tenu de la

lenteur observée dans la vanation du taux de zinc des cheveux, certains auteurs l'utilisent

comine indicateur des carences chroniques en zinc.

e Au cours des carences aigués le zinc des leucocytes, surtout celui des neutrophiles

cst un bon indicateur quantitatif.

» L'excrétion urinaire de zinc peut aussi étre utilisée [Verus;1994]

2.2.4. Lutte contre les carences en micronutriments

Au cours des derniéres décennies, trois grands types d’intervention sont mises en
pratique dans de nombreux endroits du globe; chacun ayant ses avantages et ses

mconvénients. Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées simultanément [Mclaren; 2002].

2.2.4.1. Modifications alimentaires

It va du principe que la majorité des peuples vit dans un environnement capable de
répondre a tous leurs besoins nutritionnels, y compris celui en micronutriments. Cela
passe par la production et la consommation courante des aliments locaux riches en

micronutriments, et surtout par la consommation des alimeunts d’origine animale.

2.2.4.2. Fortification

Des recherches sont menées dans le domaine biologique. Elles visent la
modification génétique de certaines cultures locales afin d’augmenter leur concentration

en micronutriments essentiels. C’est le cas par exemple du riz dans lequel on a introduit

un géne pour Ja production de béta caroténe.
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2.2.4.3. Supplémentation

De fortes doses de vitamine A sous forme orale ou Injectable ont souvent été

administrées a titre préventif. Le tableau 1l ci-dessous donne le schéma d'administration

universelle de la vitamine A chez les groupes vulnérables

Tableau III: Schéma d*administration universelle de la vitamine A chez les enfants d*ages préscolaires et les

femmes allaitantes

Enfantsde 1 4 6 ans

200.000 Ul de vitamine A p.o. tous les 3 a 6 mots.

Nourrissons de 6 2 11 mois

100.000 Ul de vitamine A p.o. tous les 3 2 6 mois. La
vaccination contre la rougeole constitue une

excellente occasion d’administration ['une des ces
doses

Femmes allaitantes

200.000 Ul de vitamine A p.o. en une fois: a
I’accouchement ou dans les 8 premiéres semaines
(si allaitement) ou les 6 premiéres semaines
(si pas allaitement) du post partum pour protéger la
mére et augmenter les taux de vitamine A dans le lait
maternel, afin de mieux protéger I’enfant.

La supplémentation en zinc

est aussi pratiquée. Elle a donné de bons résultats chez

les enfants malnutris cliniques [Chevalier;1994]. Les essais futurs sont orientés vers son

utilisation chez les personnes infectées par le V.IL.LH {[Mocchegiani; 2000). Cependant, ces

supplémentations ne sont pas toujours sans danger. En effet, des fortes doses de vitamine

A peuvent entrainer des malformations congénitales ou créer une immunodépression

(Mclaren; 2002]. Quant au zinc, il est considéré comme étant relativement non toxique,

particulierement sous forme orale. Mais, en cas de prise excessive, certaines

manifestations peuvent apparaitre:

troubles digestifs (vomissement, épigastralgie),

léthargies et asthénie. Une prise de 100 a 300 mg de zinc par jour au lieu des 15 mg

nécessaires, induit un déficit en cuivre et provoque une anémie, une neutropénie, et aussi

un dysfonctionnement du systéme immunitaire. 1 déprime la stimulation lymphocytaire,

la migration chimiotactique, et la phagocytose [Gary; 1990).
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2.3. MICRONUTRIMENTS ET IMMUNITE

Le systtme immunitaire comprend ’ensemble des structures et processus qui
assurent la défense de I’organisme contre les pathogénes potentiels. Les micronutriments
interviennent a tous les niveaux de ce systeme de défense, depuis la formation des

barriéres naturelles jusqu'a l'acquisition et le fonctionnement de I'immunité spécifique
[Sempertegui; 1996].

2.3.1. Micronutriments et fonctionnement du systeme immunitaire

2.3.1.1. Rappel sur le fonctionnement du systéeme immunitaire

Les défenses de !'organisme sont regroupées en défense spécifique et mnon
spécifique. L'immunité non spécifique incombe aux barricres naturelles (annexe 3) et aux

cellules phagocytaires. Elle fonctionne de fagon stéréotypée quelque soit la nature de

l'agresseur.

L'immunité spécifique est assurée par les Lymphocytes B et T. Toutes les cellules
immunitaires proviennent d’une cellule souche située dans la moelle osseuse. La cellule
souche va se multiplier et donner par différenciation au niveau des différents organes

lymphoides (moelle osseuse, thymus, rate, ganglions lymphatiques) les différents types de
cellules (annexe 4).

Les cellules B assurent une immunité dite humorale. Elles produisent des anticorps
dirigés spécifiquement contre les différentes structures antigéniques des intrus. Elle peut

se transférer & un sujet non immun par le sérum.

Les cellules T assurent une immunité dite cellulaire. Cette immunité fournit des
cellules dirigées spécifiquement contre 1’agresseur qui a stimulé leur production.

L’immunité cellulaire ne se transfert pas par le sérum, mais par un apport de cellules.

En réalité, face & un pathogene donné, les défenses spécifiques et non spécifiques
travaillent ensemble. C'est ainsi que les lymphocytes interagissent et coordonnent leurs

efforts avec les cellules phagocytaires. Cette interaction se fait grace aux différentes

cytokines (interleukines, interférons. et "tumor necrosis factor" etc).
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2.3.1.2. Action des micronutriments sur l’immunité non spécifique

Les carences en vitamine A et en zinc entrainent une altération des épithéliums des
muqueuses digestives, respiratoires, urinaires et oculaires [Barreto; 1994]. Ces muqueuses
lésées deviennent fragiles et ne constituent plus des barrieres efficaces. Les cellules
phagocytaires ne sont plus produites en nombre suffisant. Celles qui existent voient leurs

capacités chimiotactique et phagocytaire diminuées [Jacotot; 1978].

2.3.1.3. Action des micronutriments sur I’immunité spécifique

Lors des carences en vitamine A et en zinc 'immunité spécifique est la plus
atteinte. La lymphopoicse est fortement altérée. Le Facteur Thymique Sérique (FTS)
découvert par Bach en 1972 [Bach; 1979] est 'une des principales hormones thymiques
responsables de la maturation lymphocytaire [Jackson; 1980, Jambon; 1988]. Ce FTS a

besoin de se coupler & un atome de zinc pour devenir biologiquement actif

[Dardenne; 1982]. Lors de la carence en vitamine A et en zinc la sélection et la
maturation des lymphocytes T est tres compromise [Wellinghausen; 2001]. 11 en résulte
une diminution de la population totale des lymphocytes B T [Jacotot; 1978]. Les rares

cellules B existantes ne produisent plus suffisamment d’anticorps et les cellules T

sécrétent moins de cytokines [Jacotot; 1978].
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2.4. MICRONUTRIMENTS ET THYMUS

Du grec “thymos” qui signifie excroissance charnue, le thymus est développé a
partir de la troisitme fente branchiale, de méme que les glandes thyroides et
parathyroides. Au cours des carences nutritionnelles le thymus est l'organe le plus
profondément et le plus précocement atteint [Beiseil, 1992]. Ses dysfonctionnements

expliquent en partie I’impact des carences nutritionnelles sur le systéme immunitaire dans
son ensemble [Miller, 1991].

2.4.1. Rappel sur le thymus

2.4.1.1. Aspect anatomique

Le thymus est une glande bilobée de couleur gris-rosée, situé dans la partie
supérieure du meédiastin antérieur, au niveau de I’espace rétro-sternal [Romanes; 1986].
Chez des enfants il commence au bord inférieur de la thyroide (situé¢ au niveau du cou) et
plonge dans la cavité thoracique, jusqu’a hauteur des troisiemes ou quatriemes cartilages

sterno-costaux. Le thymus est relié a la thyroide par le ligament thyréo-thymique et la

veine thyroide inférieure.

Le thymus est constitu¢ de deux lobes: droit et gauche, unis par un tissu conjonctif
lache; le lobe gauche est nettement plus hypertrophié¢ que le lobe droit. Le poids et la
taille de la glande varient avec 1’age. Chez le feetus et le nouveau-né, le thymus péese
environ 12 g; il est aussi grand que le cceur. Il augmente de taille rapidement durant les
deux premieres années de la vie de I’enfant et atteint son maximum (environ 40 g) a l'age
de 11 a 15 ans. Puis commence I’involution de la glande, marquée par une disparition
progressive du tissu glandulaire qui est remplacé par du tissu conjonctif. Vers l'age de 60

ans, le thymus revient a 10 - 15 g. Cependant, le début ainsi que la vitesse de cette

involution varient d’un individu a 1’autre.
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2.4.1.2. Aspect histologique

Le thymus est entouré d’une capsule conjonctive dont les trabécules divisent les
deux lobes en lobules. Chaque lobule est constitué de deux zones : 1’'une périphérique plus

sombre  (zone corticale ou cortex), et lautre centrale plus claire

(zone médullaire ou médulla). On retrouve les mémes types de cellules

(cellules épithéliales et lymphocytes) dans les deux zones; seules les proportions varient
d’une zone a I’autre. Le thymus peut donc étre considéré comme un €pithélium infiltré de
lymphocytes selon un gradient décroissant du cortex a la médulla (annexe 5). Les cellules
réticulaires thymiques sont d’origine épithéliale endoblastique. Dans la médullaire, elles
s’enroulent en formations arrondies appelées corpuscules de Hassal ou corpuscules
concentriques. Ces derniers jouent un rdle clef dans la maturation des thymocytes. Il
existe deux autres types de cellules d’origine monocytaire. Ce sont les macrophages
chargés de !’élimination des thymocytes suite 4 la sélection négative et les cellules

interdigitées (IDC) qui interviennent dans ’'un des processus finaux de la maturation,

mais dont le role exact n’est pas encore elucide.

2.4.1.3. Aspect fonctionnel

Selon la nomenclature anatomique internationale, le thymus est une glande
endocrine. A I’heure actuelle, il est considéré comme organe d’hématopoeise et de
défense immunologique. Outre le thymus, ce groupe comprend la moelle osseuse rouge,
les follicules lymphatiques et la rate. C'est au niveau du thymus que les lymphocytes T
apprennent a reconnaitre le soi et acquicrent les différents marqueurs de surfaces que sont

les récepteurs des cellules T (TCR) et les clusters de différenciations (CD).

Le thymus produit aussi différentes hormones  (thymosine, thymopoietine et

facteurs thymiques) qui interviennent dans la maturation des lymphocytes T au niveau des
organes effecteurs [Bach; 1973].

30



2.4.2. Micronutriments et le fonctionnement du thymus

Les carences sub-cliniques et séveres en vitamine A ou en zinc provogquent une
atrophie du thymus. La glande peut de ce fait se résumer aux deux aponévroses (on parle
de thymectomie nutritionnelle) {Beisel; 1992]. La thymectomie et ses conséquences
proviennent du fait que le zinc et la vitamine A empéchent I’apoptose des thymocytes
{Watson; 1984]. Certe mort programmeée est a 1'ongine de la forte réduction de la

population thymocytaire. Le zinc est aussi indispensable dans la formation de la forme

active de la thymuline (I’hormone de la maturation des lymphocytes T).

[Dardenne; 1982]. L'annexe 6 résume les différentes actions du zinc sur V'ontogenese des
lymphocytes T au niveau du thymus.

L’atrophie du thymus s’accompagne d’une fortc réduction du nombre des
lymphocytes T du sang périphérique et du canal thoracique. Les organes effecteurs
deviennent hypoplasiques, car leurs régions dites aires thymo-dépendantes ne se peuplent
plus de lymphocytes. Les lymphocytes T ne portent plus les marqueurs de différenciation
thymique. Les lymphocytes et monocytes ne s’accumulent plus dans les lieux de

réintroduction des antigenes auxquels l’organisme était sensibilisé. Les réactions

d’hypersensibilité retardées sont abolies [Cordelier. 1982].

Toutes les fonctions relevant de I'immunité a2 médiation cellulaire sont supprimées.
Par contre, I'immunité humorale est moins affectée. Si la production d’anticorps contre
certains antigenes (dits thymo-dépendants ) est diminuée, la réponse humorale a d’autres
antigenes (dits thymo-indépendants ou auto-antigenes) est conservée, voire augmentée
{Cordelier. 1982]. Les réponses les plus affectées sont celles associces a 1'élaboration

d’anticorps de classe IgG , la production d’IgM est peu modifiée.



2.4.3. Méthodes d’exploration du thymus

L'exploration du thymus peut étre fonctionnelle ou morphologique. Il existe une
corrélation entre la masse et la fonction thymique. En effet, plus la masse thymique est
importante, plus la concentration en thymuline et le nombre de lymphocytes T sont
¢levés. Cela augmente !’intérét d’une approche non invasive susceptible d’estimer

indirectement la fonction thymique [Chevalier; 1994].

2.4.3.1. Exploration fonctionnelle

Elle se fait par le dosage des hormones thymiques et la numération des différentes
populations lymphocytaires d’origine thymique. Le coit €levé de ces deux techniques
motive donc le recours a d’autres types d’explorations fiables et peu onéreuses, donc

indiquées pour les P.V.D. C’est ainsi que la masse thymique sera utilisée comme reflet de
la fonction thymique.

2.4.3.2. Exploration de la masse thymique

Plusieurs méthodes permettent I'exploration de la masse thymique. Ce sont:

- Exploration post mortem et biopsie

Pendant longtemps, !’étude du thymus a été une approche pondérale ou

volumétrique uniquement par nécropsie [Aref; 1982]. Certains auteurs ont souvent

profit¢ d’une intervention chirurgicale cardiaque ou pulmonaire pour effectuer des

biopsies sur le thymus.
- Etude in situ.

Plusieurs techniques d’imagerie sont utilisables. Ce sont:

¢ [.a radiologie standard

Dés 1960 des mesures sur les clichés de I’image médiastinale cardiothymique

rapportent la difficulté de définir les bords du thymus. La visibilité radiologique est

banale jusqu’a I’dge de deux ans. La radiographie thoracique ne permet qu’une estimation
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purement qualitative de !’image thymique (I’absence d’image thymique décelable

correspondant a une atrophie de la glande).

¢ [.a tomographie.

Le scanner permet de distinguer les contours de la glande et de bien séparer le
thymus des autres structures médiastinales. Cette précision augmente si on injecte un
produit de contraste avant la prise de I’image thymique. Il favorise ainsi une observation
quantitative. Diverses mesures de la glande selon des axes standardisés permettent de
diagnostiquer les anomalies thymiques. Deux mesures sont couramment utilisées

(I'épaisseur et la largeur) méme si la simple mesure de I’épaisseur est un indicateur déja
sensible.

¢ L'échographie

Contrairement a ce qui a pu étre dit quelque fois, I'échographie n’est pas le scanner
du pauvre mais un outil de diagnostic & part entiére. Son utilisation est peu contraignante
et ses applications trés larges. Elle permet de recueillir une diversité d’informations, et
donne la possibilité¢ de guidage lors des prélevements ou des gestes thérapeutiques. Elle

n’irradie pas le patient et ses dépenses de fonctionnement sont faibles [Pourcelot; 1996].

Avec une sonde sectorielle, essentiellement au niveau de la fosse supra-sternale, le
thymus est facilement identifiable malgré la variabilité due aux contractions cardiaques. Il
apparait comme une glande bien visible, moulée sur le cceur et les gros vaisseaux. Son

échogénéicité est similaire a celle du foie et de larate [Hasselbach, 1999].
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2.5. MICRONUTRIMENTS ET IMMUNITE ANTIPALUSTRE

L’acquisition d’une bonne immunité antipalustre passe par une diminution de la
chimioprophylaxie, la présence en nombre suffisant des différentes populations
lymphocytaires; et une production optimale des différentes cytokines qui sont
indispensables a la mise en ceuvre de la coopération cellulaire. De par ces actions
bénéfiques sur I'immunité spécifique, on s’attend donc a une stimulation de toutes les

composantes de I'immunité antipalustre par ces micronutriments.

2.5.1. Action non spécifique

Les sels de zinc possédent un effet inhibiteur sur la prolifération des protozoaires
avec lesquels ils entrent en contact [Harrap; 1983]. Par ailleurs, de par leur action
antioxydante, le zinc et la vitamine A renforcent les membranes des cellules (hématies) et
les protegent contre la lyse et les germes [Greene; 1999]. Cette inhibition de contact
s'exercera sur les formes extracellulaires chez 1'homme et sur les gamétocytes chez le

vecteur. Ils pourraient de ce fait réduire la transmission et l'infestation due aux
plasmodiums.

2.5.2. Action sur la prémunition

Le zinc et la vitamine A stimulent le systéme immunitaire sans éradiquer les
plasmodiums présents chez les sujets. De ce fait, a 1'opposé des autres méthodes de

prophylaxie (chimioprophylaxie et lutte anti-vectorielle), ils n'entravent pas l'acquisition

de la prémunition.
2.5.3. Action sur ’'immunité complete

Le zinc et la vitamine A exercent un effet bénéfique aussi bien sur 'immunité

humorale que sur I'immunité a mediation cellulaire.

2.5.3.1. Action sur ’'immunité humorale

La vitamine A favorise la multiplication et la maturation des lymphocytes B ainsi

que la production et la diffusion des anticorps [Moriguchi; 1996]. Le zinc stimule la
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production des anticorps dirigés contre les antigénes T-dépendants {Cordelier, 1982].
Cette production optimale des différents anticorps antipalustres devrait donc induire une

bonne protection contre les formes extracellulaires des plasmodiums.

2.5.3.2. Action sur Pimmunité cellulaire
Le zinc permet un bon fonctionnement du thymus, ce qui se traduit par une
production des cellules T matures en nombre suffisant et une sécrétion optimale des

cytokines {Wellinghausen; 2001]. Cette action devrait donc se traduire par une bonne

immunisation contre les formes intracellulaires des plasmodiums.
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1. PROBLEMATIQUE

L’Afrique paie un lourd tribut au paludisme avec 85 % des cas annuels pour
seulement 8% de la population mondiale [OMS; 1998]. La chimiothérapie systématique
des cas fébriles préconisée par ’OMS et les schémas nationaux de lutte contre le
paludisme se heurtent aux difficultés de compliance au traitement antimalarique et a
I’apparition d’une résistance du parasite [Guiguemdé; 1988]. En plus, le colit élevé ainsi

que les problemes d'intolérance aux associations thérapeutiques limitent I’utilisation de

ces derniéres sur le terrain.

Quant a la carence en vitamine A, elle affecte 40 millions d’enfants d’dge
préscolaire dans le monde. L’importance de cette carence a ¢été focalisée pendant de
nombreuses années sur sa seule manifestation oculaire. En effet, elle demeure la premiére
cause de cécité évitable dans les pays en développement, avec 13 millions d’enfants
atteints de lésions oculaires [Mclaren; 2002]. Cependant, une déficience méme sub-
clinique en ce micronutriment essentiel, peut entrainer une augmentation de la morbidité
et de la mortalité infantiles. L’OMS estime qu’une augmentation de ’apport en vitamine
A éviterait le déces de 1 a 2 millions d’enfants chaque année [Humphrey; 1992]. 11 en est
de méme pour la carence en zinc, autre micronutriment indispensable a la croissance et au
bon fonctionnement du systeme immunitaire. L’apport de zinc réduit la durée et la gravité

des maladies diarrhéiques [Black; 1998] et dans une moindre mesure I’incidence des

infections respiratoires [Sempertegui; 1996]. Le =zinc joue également un role
d’antioxydant en tant que co-facteur dans la neutralisation des radicaux libres. Le zinc et
la vitamine A jouent donc un rdle essentiel au niveau immunitaire [Kramer; 1993].
L'intervention de ces micronutriments sur le syst¢éme immunitaire est surtout perceptible

au niveau du thymus, qui est a la fois I’organe clef de I’immunité et le barometre de 1'état
nutritionnel [Beisel; 1992].

L’association du zinc a la vitamine A semble trés judicieuse car il existe une

synergie entre ces micronutriments, le zinc étant impliqué dans le métabolisme de la
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vitamine A [Smith; 1994]. De plus, aux doses recommandées la tolérance de ces deux
micronuiriments est excellente. [Gary, 1990].

Dans les pays en développement conume le Burkina Faso, sévissent a la fois une
prévalence élevée de la carence en micronutriments [INSD; 2000] et une hyperendémicité
palustre (Ministére de la santé; 1993]. Les enfants de moins de S ans constituent avec les

femmes enceintes et celles allaitantes les groupes les plus touchés.

Dans ces conditions, une double supplémentation en zinc-vitamine A des groupes

vulnérables, basée sur les propnétés anti-infectieuse de la vitamine A et

pnmunostimulante du zinc, rehaussera le potentiel de défense de ces demiers. Cette
double supplémentation pourrait de ce fait, constituer un adjuvant efficace dans la

prévention et la prise en charge des accés palustre.
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2. REVUE DE LA LITTERATURE

Cette revue sera structurée en 3 parties: l'immunité antipalustre, les interactions

entre paludisme et micronutriments et l'impact des micronutriments sur le thymus.

2.1. TRAVEAUX SUR L'TMMUNITE ANTIPALUSTRE

Guiguemd¢ T.R. et al.[Guiguemdé; 1992] dans la région de Bobo-Dioulasso,
soulignent l'augmentation de la résistance de l'organisme contre le paludisme avec l'dge
des sujets. Dans la premieére étude 73,1% des malades regus dans les formations sanitaires
de trois villages de la région de Bobo-Dioulasso avaient moins de 5 ans. Dans la
deuxiéme étude, l'indice plasmodique était de 23% chez les adultes contre 62% chez les
enfants. Les parasitémies ¢taient comprises entre 6 et 145.000 chez les adultes contre 6 a
426.000 chez les enfants. La médiane était de 8800 chez le enfants et de 696 chez les
adultes. Cependant, le seuil de parasitémie pour la manifestation des signes cliniques était
plus bas chez les adultes que chez les enfants. Ils ont aussi constaté que l'urbanisation

n'avait apporté aucun changement dans le profil immunitaire des sujets adultes.

Blaird J.K. et al. [Blaird; 1998] ont constaté chez des sujets javanais non immuns
ayant migré en Iran un renforcement de I'immunité antipalustre avec 1'dge. Ils expliquent
cela par une diminution de la production de lymphocytes T vierges avec l'dge liée a

I'involution du thymus avec 1'age. Cette baisse est compensée par une augmentation de la

vitesse de stimulation des cellules T mémoires .

Wattier H. et al. [Wattier; 1994] ont mis en évidence l'importance de I'immunité a

médiation cellulaire dans la guérison complete des souris infectées par Plasmodium
chabaudi.

Dans la méme année Taylor R. et PHILIPS R.S. [Taylor; 1994] ont démontré

chez les souris le role des cellules T CD4+ thl ou th2 dans la protection contre la forme

asexuée de Plasmodium chabaudi .
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Guiguemdé T.R. et al.[Guiguemdé; 1988] n'ont trouvé aucune efficacité du vaccin
anti-sporozoite (NANP) 3-TT bien que le taux des anticorps antipalustre soit augmenté.
L'¢tude s'est deroulée dans la vallee du Kou: une zone irriguée située au nord de Bobo-

Dioulasso; caractérisée par une transmission permanente du paludisme avec une

recrudescence entre les mois de juillet et novembre.

Amador R. et Patarayo M.E. [Amador; 1996] rapportent que dans plusieurs pays
endémique d'Afrique et d’Amerique latine, le vaccin colombien SPf66 a eu une efficacité

de 30 a 60,2% contre I'infestation a Plasmodium falciparum.

Bojang K.A. et al. [Bojang; 2001] ont évalué en Gambie I’efficacité du vaccin
pré-erytrocytaire fait a base de la protéine circumsporozoitaire de surface associée a un
nouvel adjuvant (AS02): le vaccin RTS,S/AS02. Ce vaccin a induit une forte production
d’anticorps contre la protéine circonsporozoaire et une forte réaction a meédiation

cellulaire. Son efficacité a été de 34% (p = 0.014). Cette efficacité croit & 71% au bout de

la neuviéme semaine mais tombe a 0% au bout des 6 semaines suivantes.

Graves P. et al. [Graves; 2003] ont fait I'inventaire de dix huit (18 ) essais
vaccinaux antipalustres menés entre 1981 et 2002. Il s’agit de deux vaccins contre les

stades asexués (le vaccin SPf66 et le vaccin MSP/RESA) et de deux vaccins

antisporozoites (le vaccin CS-NANP et le vaccin RTS,S). Il ressort que:

e le vaccin SPf66 a eu un effet modeste contre Plasmodium falciparum dans
certaines régions du monde mais aucune efficacité en Afrique.

e Les essais portant sur le vaccin CS-NANP n’ont pas été probants.

e Le vaccin RTS,S a donné des résultats prometteurs. 11 en est de méme pour le

vaccin  MSP/RESA. Les essais sur le MSP/RESA ont aussi démontré qu'une

chimiothérapie avant la vaccination réduisait l'efficacité de ce vaccin,

Migot F. et al. [Migot; 1996] ont constaté malgré la chute du nombre de cellules T

CD4+ au cours de l'infection VIH, que certaines réponses spécifiques dirigées contre le
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Plasmodium falciparum étaient conservées: production des anticorps contre les extrais de

schizontes, et des cytokines comme l'interleukine 4 (IL-4).

Traoré Y. et al. [Traor¢; 1999] suite & une étude menée dans la région de Bobo-
Dioulasso sur le phénotype de personnes parasitées par le Plasmodium falciparum, ont
identifie un géne dénommé "pfil" ( Plasmodium falciparum infection level) dans la région
Q31-33 du chromosomeS. Ce géne contréle le niveau de )infection palustre via son

intervention dans le codage des cytokines qui régulent le fonctionnement des
lymphocytes T.

Aucan C. et al [Aucan; 2000] ont suivi pendant une année 283 sujets exposés au

paludisme, et ont ainsi mis en évidence le role protecteur des immunoglobulines 1gG2, et
1gG3 contre I'infection palustre.

2.2, TRAVAUX SUR L'IMPACT DU ZINC ET DE LA VIT. A SUR LE PALUDISME

Sur un total de 12 travaux que nous avons recensés, 6 rapportent un effet du zinc
ou de la vitamine A sur la réduction de la morbidité et de la parasitémie palustre, 5 ne

trouvent aucun effet, et un seul évoque un effet inhibiteur sur I'immunité antipalustre.

2.2.1. Impact du zinc

Muller O. et al. [Muller; 1999] lors d'une étude menée dans 18 villages du
Nord - Ouest du Burkina Faso n'ont trouvé aucun effet protecteur du zinc sur ['incidence
du paludisme a Plasmodiun: falciparum. L'effet bénéfique du zinc sur la fiévre, la densité
parasitaire et le taux d'hématocrite était insignifiant. Ils ont tout de méme relevé une

réduction du nombre de diarthées chez les enfants supplémentés

Greene L.S. [Greene, 1999] rapporte que le régime alimentaire traditionnel des
régions & forte endémicité palustre produit beaucoup de radicaux libres. Ces demniers de
par leur pouvoir oxydant fragilisent les globules rouges et accélérent ainsi la lyse de ces
demiers lors des infestations plasmodiales. Cette lyse rapide des cellules parasitées a
['avantage de mettre fin au cycle du plasmodium et freine ainsi sa proliferation au sein de

l'organisme. Ce mécanisme de lyse rapide explique aussi la résistance de certains groupes
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érythrocytaires face au paludisme. Dans ces conditions la supplémentation en antioxydant

(zinc, vitamine A etc) ne pourra avoir qu'un effet négatif sur ce mécanisme de protection
écologique.

Shankar A.H. et al. [Shankar; 2000] en Papouasie Nouvelle Guinée, ont trouvé un
effet d’une supplémentation en zinc sur la réduction de l'incidence des acces palustres a
Plasmodium falciparum. De plus, les épisodes avec les parasitémies supérieures a
100.000 parasites /ul ont été réduites de 69 %. Cependant il n'ont trouvé aucun effet du
zinc sur les autres causes de morbidité due a Plasmodium vivax. L'effet de la
supplémentation n'a pas €té consistant sur les indices paludométriques. Ils conclurent

donc que I'amélioration de l'apport de zinc pourrait diminuer la morbidité due a
Plasmodium faciparum.

Le Groupe d'étude "Zinc-Paludisme" [Zinc Against Plasmodium Study Group;
2002] entre 1998 et 2000, a mené un essai clinique randomis¢ en double aveugle pour
¢valuer le role du zinc comme adjuvant dans le traitement des accés palustres non
compliqués dans plusieurs pays d'Afrique et d'Amérique latine (Ghana, Equateur,
Tanzanie, Uganda, et Zaire). Ils n'ont trouvé aucun effet du zinc sur la vitesse de

reduction de 1'hyperthermie, ainsi que sur la réduction de la parasitémie et le taux

d'hémoglobine.

2.2.2. Impact de la Vitamine A

Sturchler et al. [Sturchler ; 1987] lors d’une étude réalisée en Tanzanie entre 1982
et 84,. ont observé une relation directe entre le taux de rétinol plasmatique et le titre des

anticorps contre les sporozoaires et une relation indirecte avec la parasitémie palustre.

Le Groupe d'étude ghanaén [Ghana Vast Study Team; 1993] a évalué 1'impact
d'une supplémentation en vitamine A sur la morbidité et la mortalité¢ des enfants agés de 6
a 90 mois. Aprés 26 mois de suivi, il constate une réduction de l'incidence des acces

tébriles, du nombre de consultations hospitalieres, et de la mortalit¢ dans le groupe
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supplémenté. Cependant il n'existe aucun effet de la supplémentation sur le taux de

mortalité 1ié au paludisme et aux infections respiratoires.

Binka et al. [Binka ; 1995] dans le nord du Ghana, n'ont trouvé aucun effet de la
supplémentation en vitamine A sur la morbidité et la parasitémie palustres.
Friis et al. [Friis; 1997] au Kenya, rapportent que les infestations parasitaires

(paludisme, schistosomiase, helminthiases intestinales) entrainent un effondrement du

rétinol plasmatique

Metzeger A. et al. [Metzeger; 2001] ont trouvé en Uganda un taux plasmatique
bas de certains antioxydants (vitamine A, alpha-carotene, béta-caroténe lycopéne et

lutéine/zéaxantine, et vitamine E.) chez les enfants malades et une corrélation négative

entre la clairance de la parasitémie et le taux de lycopeéne.

Varanda L. et al. [Varanda; 2001] au Mozambique, n'ont trouvé aucun effet d'une

supplémentation en vitamine A chez des enfants Mozambicains agés de 6 a 72 mois,

admis au service de pédiatrie de 'hopital central de Maputo pour paludisme grave.

Blair et al. [Blair ; 2002] rapportent un taux bas de d'apolipoprotein Al (apo Al),
de transférine, de zinc, de vitamine A, d'immunoglobuline G et M, du facteur de nécrose
tumoral, de I’interféron Gamma et de lymphocytes chez les enfants paludéens.

Villamor et al. [Villamor ; 2002] en Tanzanie, ont trouvé un effet bénéfique de la

supplémentation en vitamine A sur la morbidité palustre et celle due au VIH.
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2.3. TRAVAUX SUR L'IMPACT DU ZINC ET DE LA VIT. A SUR LE THYMUS

Beaucoup de travaux ont montré une involution du thymus lors d'une carence en

vitamine A ou en zine. La majorité des travaux analysés rapportent un effet bénéfique
du zinc sur le thymus.

Wolbach et al. [Wolbach; 1925] ont observé lors de 'autopsie des rats carencés

en vitamine A une atrophie de la glande thymique et une perte des cellules lymphoides
au niveau de la rate et des ganglions lymphatiques.

Golden et al. [Golden; 1977] ont réalisé l'un des premiers travaux relatant les
interactions entre malnutrition et thymus avec effet bénéfique du zinc chez des enfants
malnutris jamaicains dont le thymus était observé par ’ombre portée et relevée sur liché

radiographique. Ils ont observé une récupération des ombres thymiques aprés une
supplémentation en zinc.

Dardenne et al. [Dardenne; 1982] ont mis en évidence le couplage du zinc au
Facteur Thymique Sérique (FTS) découvert en 1972 par Bach et al. (Bach; 1979] pour lui

conférer sa forme biologiquement active. Jackson et al. [Jackson; [980], Jambon et al.

[Jambon; 1988] relevent le role indispensable de cette hormone dans la maturation des
lymphocyte T.

Maire et al. [Maire; 1982] au Sénégal n'ont relevé aucune reduction de ’activité
du facteur thymique sérique lors des différents types de malnutritions. lls ont donc affirmé
que la malnutrition n’était pas nécessairement associée a une dépression du taux circulant

de facteur thymique sérique; remettant ainsi en cause le role du zinc dans la prévention

des infections.

Jambon et al. {Jambon; 1988} au Sénégal ont exploré via l'autopsie du thymus de
58 enfants morts a différents stades de malnutrition les roles respectifs de la
malnutrition protéino-énergétique, de l'infection systémique et de 1a carence en zinc sur

la fonction thymique. Ils rapportent que l'atrophie du thymus et de la déplétion en
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thymuline qui l'accompagne sont lies & la malnutrition et non a l'infection ou 2 la
carence en zinc.

Chevalier et al. [Chévalier; 1994] en Bolivie entre 1989 et 1993 rapportent que
I"addition de zinc au régime hyperprotidique-hypercalorique des enfants malnutris
réduisait d'un mois le délai de récupération de la surface thymique: faisant ainsi
coincider Ja récupération immunitaire et celle nutritionnelle. Cette supplémentation

entrainait une chute du taux de lymphocytes T immatures (CD1) et une augmentation
du ratio T4/78.

Wellinghausen N. [Wellinghausen; 2001] au cours d'une étude sur ['impact imuno-
biologique du déficit en zinc au cours de la grossesse, rapporte que les carences en zinc
des gestantes entrainent une diminution de la taille de la rate et du thymus des enfanis et
enpéche l'acquisition de l'immunité passive et active chez ces enfants. Chez ces demiers,
le répertoire ainsi que le taux des anticorps sont fortement diminués. [l en est de méme
pour la prolifération des lymphocytes et le fonctionnement des neutrophiles. Ces
dommages sont uréversibles aprés 1a naissance. Il faut signaler que les deux études qui

metient en cause le réle du zinc dans le bon fonctionnement du thymus sont post-mortem.

3. OBJECTIFS

3.1. OBJECTIF GENERAL

Mesurer 1’impact d’une double supplémentation en micronutriments (zinc associé
a la vitamine A) sur ['état immunonutritionnel global, la parasitémie et la morbidité

palustres chez des enfants agés de | a § ans, dans la région de Bobo-Dioulasso.
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3. OBJECTIFS

3.1. OBJECTIF GENERAL

Mesurer I'impact d’une double supplémentation en micronutriments (zinc associé a la
vitamine A) sur l'état immunonutritionnel global, la parasitémie et la morbidité€ palustres

chez des enfants 4gés de 1 a S ans, dans la région de Bobo-Dioulasso.

3.2. OBJECTIF SPECIFIQUES

1. Estimer 1'état immunonutritionne! des enfants de 1 a 5 ans de la zone étudiée par

échographie de la surface thymique médiane corrigée, et par anthropométrie.

2. Vérifier I'existence d'une corrélation entre la surface thymique et la parasitémie palustre

3. Mesurer I'impact de l'intervention sur la surface thymique, les indices

anthropométriques, la parasitémie et 1a morbidité palustres.
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4. METHODOLOGIE

4.1. CADRE D'ETUDE

Notre étude s'est déroulée dans deux localités: Gombélédougou (province du Thyu)
et Toussiana (province du Houet). Ce sont deux zones situées dans la partie occidentale
du Burkina Faso. Les Figures 2 et 3 ci-dessous donnent les cartes de ces deux localités
avec pour chacune la disposition des habitations autour des principaux gites larvaires. En
plus de 'emplacement des deux localités dans la région occidentale du Burkina, la figure
2 montre une disposition des habitations de Gombé¢lédougou autour du principal gite
larvaire constitué par la riviére qui traverse cette localité. A 1'opposé, les habitations de

Toussiana sont excentrés par rapport au barrage et a la riviere (figure 3).
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4.1.1. Burkina Faso

4.1.1.1. Caractéristiques géographiques

Le Burkina Faso est un pays en développement situé au cceur de l'Afrique

occidentale, enclavé dans la boucle du Niger. Il couvre une superficie de 274.000 Km?,
avec une population résidente estimée a 10.312.609 habitants, repartie dans 45 provinces
[INSD; 1996]. Cette population rurale a 84.5 % est essentiellement jeune (48,3% se
trouve dans la tranche d’age des moins de 15 ans). Le taux de natalité¢ est de 46 pour

mille, celui de fécondité globale de 10% (indice synthétique 6.8), et le taux

d’accroissement annuel de 2,4 %.

Le régime climatique se caractérise par l'alternance d'une saison seche (novembre -

avril) et d'une saison pluvieuse (mai - octobre).

Le sud du pays bénéficie d'un climat sud soudanien avec une végétation de savane

boisée et plus de 1000 mm de précipitation par an.

Le centre est soumis a un climat nord soudanien avec une savane arborée et regoit
entre 600 et 1000 mm d'eau par an.

Le nord est d'un climat de type nord soudanien avec une steppe a arbustes épineux

et regoit moins de 600 mm de précipitation par an.

L'économie du Burkina Faso est basée sur l'agriculture et 1'élevage de subsistance.
L'industrie embryonnaire est principalement de transformation. Le Burkina Faso est
classé parmi les pays les moins avancés de la planéte (PMA). Son produit national brut

(PNB) par habitant est de seulement 310 dollars US et en 1996 44.5% de la population
vivait en dessous du seuil de pauvreté [INSD; 1996].
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4.1.1.2, Erat sanitaire

Au niveau sanitaire, le Burkina Faso se caractérise par une morbidit€ et une
mortalité générale élevée dues surtout & des maladies endémo-épidemiques (parasitoses,
rougeole, méningite, etc) et des pathologies de carence [INSD, 2000]. L’apparition de la
pandémie du SIDA- et la survenue périodique des épidémies de méningite, de choléra et
de fievre jaune aggravent la situation sanitaire. Le syst€me sanitaire est caractérisé aussi
par une insuffisance des services de sant€; seuls 49% des burkinab¢ ont acces aux services
de santé. De ce fait, la médecine traditionnelle est largement utilisée comme premier

recours, a cause des pesanteurs socio-culturelles et du colt élevé des soins modernes. Les

indicateurs de santé sont les suivants:

taux de mortalité générale: 15.2 / 1000

taux de mortalité infantile: 107 / 1000

taux de mortalité maternelle: 566 /100000 naissances vivantes

nombre de meédecins par habitant: 1 /29000

nombre d’infirmiers par habitant: 1 / 8500

Le paludisme est I'une des causes majeures de mortalite (20% des déces)
[Ministere de la santé; 1993] et représente 28 % des diagnostics pos€s lors des
consultations. Les principaux vecteurs sont: Anophéles gambiae et Anopheles funestus.
Les especes plasmodiales responsables du paludisme sont: Plasmodium falciparum (90%
des cas) et Plasmodium ovale ( 0,5 a 2 % des cas ). Les faciés épidémiologiques du

paludisme se superposent aux zones climatiques. On distingue ainsi:

- Une zone de transmission saisonniére longue dans les zones méridionale et

centrale;

- Une zone de transmission saisonniére courte au Sahel;

- Et une zone de transmission urbaine et péri-urbaine dans les villes et leurs
périphéries.
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4.1.1.3. Etat nutritionnel

Au Burkina Faso la situation nutritionnelle se caractérise par la prédominance de la

malnutrition  protéino-énergétique ¢t des  carences en  micronutriments

(vitamine A, lode, et Fer). L. enquéte démographique de santé de 1998-99 [INSD; 2000] a

révelé que parmi les enfants de moins de S ans :

37 % souffrent de malnutrition chronique, 17% présentent un retard de croissance
sévere (taille/age) et 34 % une insuffisance pondérale (poids/age)

- 13 % souffrent de malnutrition aigué ( indice Poids / Taille <- 2 E.T.).

Les recherches effectuées sur les carences en vitamine A en 1987 et dans 6
provinces en 1989 [Ministere de la santé; 1997] ont montré que la prévalence de la cecité
nocturne est supérieure a 1% parmi les enfants de 2 a 10 ans. La prévalence des autres
signes oculaires en particulier la tache de Bitot est supérieure a 0,5% dans plusieurs
provinces. Le goitre en tant que manifestation de la carence en iode a une prévalence
supérieure a 10% dans 15 provinces. Soixante dix pour cent (70%) des enfants de 0 a S
ans et 40% des femmes enceintes ont un taux d’hémoglobine bas. Les populations a
risque nutritionnel sont celles exposées a I'insécurité alimentaire en général, en

particulier les enfants de 0 & S ans et les femmes enceintes ainsi que les femmes
allaitantes.

4.1.2. Province du Houet

L’étude s’est déroulée dans I’Ouest du Burkina Faso, dans la province du Houet
(découpage d’avant 1996), plus précisément dans la région de Bobo-Dioulasso. C’est une
zone de savane arborée. La population est de 900.000 habitants (recensement général de
1996). Les enfants de moins de 5 ans représentent 18,8% de la population et ceux de 1 a 5
ans 14%. La mortalité infanto-juvenile était de 150 pour mille en 1992, soit 25.000 déces
annuels. La malnutrition protéino-énergétique (poids selon la taille inférieur a -2 écart-

type) atteint 15,6% des enfants de moins de Sans et représente 35% des décés d’enfants de
1 a4 ans.
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La prévalence du goitre est de 1,1%, indiquant une situation d’endémicité 1égére
dans la province. Les sujets de sexe féminin sont plus atteints, parmi eux, les femmes
enceintes et celles allaitantes. La prévalence de la carence en vitamine A sur la base des
signes cliniques (xérophtalmiques): cécité nocturne, tache de Bitot, ulcération cornéenne
est presque nulle. Peu de résultats existent sur I’incidence de la carence biologique en
vitamine A dans cette région. Les seuls résultats fiables récents concernent le dosage du
rétinol plasmatique dans une cohorte de femmes enceintes (61 au total) & Bobo-Dioulasso
qui a montré un déficit en rétinol chez ces femmes (taux moyen = 292 pg /ml £ 113). La
prévalence de I'anémie clinique est de 11,8% de la population, et 15,7% des enfants de
0-10 ans. L 'anémie grave touche 4 fois plus les enfants de 0 2 5 ans (4.2%) que ceux de
5-10 ans 1,1% [Ministere de la santé; 1997]. Aucune donnée n’existe sur la prévalence en
zinc. Cependant, dans la région du Houet comme dans beaucoup de régions du Sahel, le
régime alimentaire traditionnel des enfants sevrés est essentiellement a base de céréales et
de feuilles, donc pauvre en zinc et sa teneur €levée en phytates diminue fortement

la bio-disponibilité du zinc a moins de 15% [O'Dell; 1979].

4.1.3. Gombélédougou et Toussiana

Une attitude pragmatique liée & des problemes de logistique

(accessibilité du terrain en période de pluies) entraina le choix d’un nombre restreint de

villages (deux au total: Gombélédougou et Toussiana).

4.1.3.1. Toussiana

Toussiana est un gros village situé a 55 km au sud-ouest de Bobo-Dioulasso
(figure 2, page 50). C’est un chef lieu de département, situé en bordure de la route
nationale principale qui relie le pays a la Cote d’Ivoire. Toussiana bénéficie également du
passage de la voie ferrée Quagadougou-Abidjan, d’'un aménagement hydro-agricole et de
plusieurs centres de transformation des mangues. A Toussiana, les cultures de rente ainsi
que celles des fruits et légumes sont tres développées. Chaque famille dispose en
moyenne d’un verger. Toussiana est doté d'un CSPS et d'un dispensaire scolaire tenu par

des missionnaires catholiques. Sa situation sanitaire et nutritionnelle est plus satisfaisante
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que celle de Gombélédougou. La situation géographique de Toussiana explique un

niveau socio-économique €levé comparé a 1’autre village.

Sa population estimée a 4479 habitants (recensement Centre Muraz, 1999) se
compose des groupes ethniques suivants: Toussian (70 %), Dafing (7 %), Mossi (5 %),
Bobo (3,5 %), Dioula etc. Soixante-huit pour cent (68 %) de la population totale

composée de 51 % de femmes et de 49 % d'hommes, a moins de 30 ans.

La proportion des enfants de moins de 5 ans est faible (10%) tandis que celles des
tranches d'age 5 a 9 ans et 10 a 14 ans sont plus importantes (34,8%). La proportion des
personnes agées est relativement importante, signe d'une espérance de vie élevée. Au

niveau du village, la religion musulmane prédomine (51 %), suivi du catholicisme (31 %),

de l'animisme (16,5 %) et du protestantisme (1 %).

Au cours de l'année 1999, 187 cas de paludisme ont été recensés a domicile. Les
périodes de fortes transmissions vont de juin & novembre. Au cours de la méme annce

62.8% des 199 cas de paludisme référés au CSPS avaient moins de 5 ans.

4.1.3.2. Gombélédougou

A TPopposé de Toussiana, Gombélédougou est un petit village situé a 100 km a
I’est de Bobo-Dioulasso (figure 3 page 49) dans une zone enclavee avec un climat plus
rude. La route nationale reliant Bobo a Ouaga est a une vingtaine de km du village et le
bourg le plus proche (Houndé¢) a 40 Km. Au dernier recensement de 1996, sa population
était estimée a 1975 habitants dont 53.7% de femmes. Les enfants adgés de 1 a 6 ans

représentaient 22,4 % de la population composée de Bobos, Mossis et Peuls. Le

disponibilit¢ des fruits riches en béta-carotene est moindre qu’a Toussiana.

Gombélédougou ne dispose que dun CSPS.
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4.2. TYPE D'ETUDE

L’¢tude s’est déroulée de mi-juillet & mi-novembre 2001. 11 s’agit d’une étude de
supplémentation randomisée, réalisée en double aveugle. Une enquéte transversale
comparative a été effectuée en début (tl1 = mi-juillet) et en fin d'intervention (2 = mi-
octobre), puis 1 mois aprés la fin de l'intervention (3 = mi-novembre). Un suivi
longitudinal des enfants a été également assuré au plan clinique, biologique et
anthropomeétrique.

Notre travail s'est déroulé dans le cadre d’une étude des effets d’une double
supplémentation en zinc et vitamine A sur le paludisme correspondant & un projet
VIHPAL. Le Ministére de la Recherche de la République frangaise a lancé en 1999-2000
un appel d'offre concernant la réalisation de projets de recherche sur le VIH/SIDA et sur
le paludisme dans les pays en développement (VIHPAL). Parmi les projets soumis a

financement celui soumis au Burkina Faso conjointement par le Centre Muraz et I’'IRD a

eté accepte et finance pour 2001-2002.

Le Centre Muraz de Bobo-Dioulasso en collaboration avec I'Institut de Recherche
en Sciences de la Santé (IRSS), s’est chargé du volet épidémiologie, parasitémie et
immunité humorale palustres. L'Institut de Recherche pour le Développement (IRD) avait

en charge le volet alimentation et nutrition de I'é¢tude et assurait I’échographie du thymus.

4. 3. ECHANTILLONNAGE

4.3.1. Taille de 'échantillon

Le nombre de sujets de I’échantillon a ét€ calcule sur la base de ’incidence du
paludisme qui est de 50% chez les enfants de 0 & 5 ans dans la province du Houet. Avec
une hypotheése de chute a 40% de cette incidence dans le groupe supplémenté, (puissance
80%, risque alpha 5%), le nombre d'enfants a inclure dans chaque groupe est de 408 soit

au total 816 enfants sans tenir compte des 10% pour enfants disparus ou perdus de vue.

Un tirage randomisé a été effectué sur la liste exhaustive des enfants des deux

localités appartenant a la classe d’age retenue. Les enfants ont été recrutés dans la
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communauté avec I’aide des délégués villageois. Compte tenu des populations respectives

des 2 villages, 300 enfants ont €té recrutés a Gombélédougou et 600 a Toussiana.

4.3.2, Critéres d’inclusion et d’exclusion

Le consentement éclairé des parents ou des tuteurs 1égaux a été enregistré devant

témoins.

- Inclusion

Enfants de 1 an a moins de 6 ans résidant dans la zone depuis au moins 6 mois et

pour au moins 6 mois; avec un périmetre brachial supérieur a 12,5 cm.

- Exclusion:

¢ Enfants malnutris graves (poids selon la taille inférieur a -3 écart-type et ou

présence d’cedeme).

» Signe de déficience clinique en vitamine A a I’anamnese.

¢ Pathologie grave ou chronique, impossibilit¢ de suivi ou d’observance du

traitement.

4.3.3. Déroulement de la supplémentation prophylactique

La supplémentation s’est déroulée de mi-juillet a mi-octobre. Le groupe
supplémenté a regu deux capsules de 100000 unités internationales (UI) de vitamine A
(palmitate de rétinol dans 200ul d’huile d’arachide) lors de l'inclusion (t1) puis une gélule
quotidienne de 10 mg de zinc sous forme de gluconate de zinc pendant les trois mois
(t1 4t2). Le groupe placebo a re¢u de méme une capsule contenant uniquement de l'huile

d’arachide et une gélule quotidienne contenant de la farine de mais.

Le supplément de zinc et le placebo sont conditionnés en gélules identiques, sous
le contréle du laboratoire de pharmacie de I’IRSS (Institut de Recherche en Sciences de la

Santé) et stockés dans des sachets plastiques correspondant & une semaine de traitement.
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Ces sachets sont gardés a 1’abri de la lumiére dans des récipients plastiques hermétiques et

distribués chaque semaine aux agents villageois formés avant I’intervention.

Le suivi de la supplémentation s’effectue sur le terrain par I’intermédiaire d’agents
villageois recrutés et formeés a cet effet. Chaque agent a la responsabilité d’une trentaine
d’enfants et dispose d’un moyen de locomotion (bicyclette) pour assurer sa tournée de
distribution et de contréle de la supplémentation. Ces agents travaillent en collaboration
avec des infirmiers recrutés et formés & cet effet et basés dans les centres de santé des
deux localités. Ces deux catégories de personnels sont régulierement supervisées par

I’équipe de recherche du projet VIHPAL.

4.3.4. Prise en charge des cas

Les enfants malades a I’inclusion et les enfants exclus pour des raisons de santé ont

¢té référés aux structures sanitaires pour prise en charge.

Apres l'enquéte initiale (t1), tous les enfants inclus ont bénéficié d'une cure de
chloroquine a la posologie de 25 mg/kg de poids corporel pendant trois jours dans le but

de ramener a z€ro les indices plasmodiques de tous les enfants et faciliter ainsi le calcul

des incidences de ces parametres au cours du suivi.

Pendant le suivi, les cas fébriles ont été traités selon le schéma national du
traitement présomptif du paludisme avec de la chloroquine & la dose de 25 mg /kg de
poids corporel durant trois jours et du paracétamol [Ministere de la santé; 1993]. Les cas
jugés compliqués ont été reférés au dispensaire ou une meilleure prise en charge est

assurée par un infirmier formé et supervisé par un médecin généraliste et un étudiant en
annee de these.
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4.3.5, Collecte des données

4.3.5.1. Données cliniques

Les données cliniques ont été recueillies de mi-juillet & mi-novembre. Chaque
enfant a bénéficié d'un examen clinique a l'inclusion (tl1) et en fin d'étude (t3). Au cours
du suivi, les températures axillaires quotidiennes ont été enregistrées. Il en a été de méme
de la survenue ou non de certains symptéomes (toux, vomissement, diarrhée, douleur
abdominale, douleur articulaire, trouble de la conscience, convulsion, dermatose). Lors
des visites systématiques et des références, les enfants ont fait l'objet d'un examen
clinique.

4.3.5.2. Données biologiques

Les données biologiques ont été recueillies entre mi-juillet et mi-novembre. Une
piqire a la pulpe du doigt a été effectuée chez chaque enfant a l'inclusion (tl), a la fin de
la supplémentation (t2), et | mois apres (t3), pour la réalisation d'une goutte €paisse et
d'un frottis. Durant le suivi (t1 & t3), chaque fois que la température axillaire était

supérieure a 37 S°C et qu'un acces palustre pouvait étre suspecté, cet examen a été répété.

Chaque enfant a bénéficié d'un prélévement de sang a l'inclusion (t1) et a 1a fin de
la supplémentation (t2) afin de doser le rétinol et le zinc sériques (ces dosages n’ont pu
éwre effectués que sur un sous échantillon de 205 enfants représentant 24% de I’effectif).

Les échantillons ont aussi permis de réaliser une numération de la formule sanguine ains)

que le dosage des anticorps antipalustres.
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4.3.5.2. Mesures anthropométriques

Les mesures anthropométriques ont été effectuées entre t1 et t2. Le poids, la taille,
le périmetre brachial et le pli cutané tricipital ont été mesurés chez tous les enfants au
début (t1 = mi-juillet) et a la fin de la supplémentation (t2 = mi-octobre). Une visite
intermédiaire a également ¢té réalisée chaque mois. L’état nutritionnel des enfants a été
évalué essentiellement par I’Indice Poids/Taille mesurant I’amaigrissement « Wasting »
et ainsi que par I’Indice de Masse Corporelle choisi pour évaluer l'adiposité. Pratique
d'utilisation, son évolution refléte bien celle de la masse grasse au cours des dges et il est
lié¢ a 'augmentation de la morbidité et mortalité a long terme (IMC = poids /taille? ) ; la

normale étant comprise entre 15 et 20%.

4.3.5.3. Echographie du thymus

Les échographies du thymus ont été effectuées a 1’inclusion (t1 = mi-juillet) et a la

fin de la supplémentation (t2 = mi-octobre). Nous avons utilis¢ la surface thymique

comme indicateur de I'é¢tat immunonutritionnel global des sujets étudiés. Nous avons
adopté la technique utilis€ée pendant de nombreuses années en Bolivie, tant en milieu
hospitalier que sur le terrain par Chevalier et al. [Chévalier; 1994] Le thymus est visualisé
grice a un échographe portable, alimenté dans les zones non électrifiées par un petit
générateur a essence. Il s’agit d’une technique mobile, transportable au chevet du patient
au méme titre qu'un électrocardiographe. Cette technique non invasive, est facilement
maitrisable et son colt de revient trés faible I'indique fortement pour les PVD. L’appareil
utilisé correspond aux spécifications de I’O.M.S sur I’imagerie médicale dans les PVD
[Pourcelot; 1996]. L’image du thymus est transmise par une sonde pédiatrique linéaire de
5 Mhz. La sonde est appliquée longitudinalement, en position para-médiane gauche, de la
fourchette sternale a 1’appendice xiphoide. Sur I’écran de 1’échographe 1’image du thymus
est assimilable & un trapéze rectangle. L’observation montre que le thymus au niveau du
lobe gauche entre les premiéres cOtes est soumis aux répercussions des contractions
cardiaques. Cette pulsation en s’appliquant sur une glande déformable mais pratiquernent

incompressible entraine une modification du trapéze: un des cotés diminue pendant que
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’autre augmente. Selon le moment exact de fixation de 1’image une mesure en un seul
lieu et dans une seule dimension de la méme image donne des valeurs trés différentes.
Une mesure effectuée dans deux dimensions (surface) intégre mieux cette déformation et
présente une variation moindre. Nous avons adopté une mesure bi-dimensionnelle de
’image de la loge thymique comprenant I’épaisseur et la hauteur. Nous calculons la
surface thymique (en mm?) sur deux images du lobe thymique gauche; en ne tenant
compte que de la partie comprise entre ’aplomb des seconde et quatrieme cotes. La
surface thymique meédiane équivaut a la moyenne de la surface des deux images
multipliée par le facteur de correction de transmission de l'image sur l'écran de
I'échographe (f = 0.8/dimension). L'annexe 7 illustre notre méthode d’appréciation de la
surface thymique de maniére standardisée. La surface thymique médiane corrigée a été
mesurée chez chaque enfant a l’inclusion (STMCI1) et en fin de supplémentation
(STMC2). La variation de la surface thymique entre les deux passages (dif STMC ) est
égale a (STMC2 - STMC1). En l'absence d'une table de référence de la variation de la
STMC en fonction de 1'age, la proportion des enfants ayant bénéficié d'un gain de surface

thymique au bout de trois mois (dif STMC > 0) a été estimée.

4.3.5.4. Mesure de la parasitémie

Les lames obtenues ont ét¢ acheminées au laboratoire de parasitologie du Centre
Muraz pour lecture. Aprés fixation du frottis mince au méthanol, les lames ont été

colorées au Field et lues par les techniciens du centre Muraz.

La lecture des lames a été effectuée au microscope binoculaire (objectif x 100)
La numeération des formes asexuées de Plasmodium falcifarum est exprimée en nombre
d’hématies parasitées par microlitre de sang. La densité parasitaire a été calculée sur la

base de I’examen de 100 champs microscopiques en considérant qu’il y a en moyenne

4.000000 d’hématies par microlitre de sang et 400 hématies par champs

microscopique; I’expression de la densité parasitaire est la suivante:

DP - Nombre de globules rouges parasitées x 4.000.000
Nombre de champs examinés x400
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Pour les lames qui ont été examinées seulement au niveau de la goutte épaisse
(en cas de frottis mince défectueux) la densité parasitaire a €té calculée sur la base de
1000 leucocytes. La formule utilisée ici estime a 6000 le nombre de leucocytes par

micro litre de sang; dans ces conditions ’expression de la densité parasitaire est la
suivante:

DP = Nombre de parasites comptés x 6000
Nombre de leucocytes comptés

Le seuil de positivité est ici de 6 hématies parasitées par microlitre.

Les résultats obtenus ont permis de déterminer l'indice plasmodique qui
correspond a la proportion de sujets ayant une parasitémie positive. Cet indice sera

calculé a l'inclusion (IP1), & la fin de la supplémentation (IP2), et un mois apres l'arrét
de la supplémentation (IP3).

Nous calculerons aussi a partir de ces résultats, les moyennes géométriques des

densités parasitaires, a l'inclusion (MGDP1), a la fin de la supplémentation (MGDP2),

et un mois apres l'arrét de la supplémentation (MGDP3).

4.3.5.5. Mesure de la morbidité palustre

La morbidité palustre a été recueillie entre mi-juillet et mi-novembre (t1 a t3).

L’mcidence du paludisme a été mesurée a I’inclusion (tl), et les acces palustres

survenus durant le suivi (t1 & t2; et de t2 a t3) ont aussi été enregistrés. Dans les

¢tudes épidémiologiques réalis€es dans la région de Bobo-Dioulasso, le seuil clinique
de densité plasmodiale est de 10.000 hématies parasitées par microlitre de sang
[Baudon; 1988]. Les auteurs recommandent cependant que ce taux soit utilisé avec
prudence au niveau individuel. Pendant le suivi sur le terrain, tous les accés fébriles ont
¢t€ considérés comme ¢tant des acces palustres et ont bénéficiés d’une cure
systématique de chloroquine. Pour notre étude, dans un souci de spécificité nous

n’avons retenu comme acces palustres que les cas fébriles qui ont été confirmés avec

une densité parasitaire supérieure a 4999 parasites par microlitre.
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4.4. CONSIDERATIONS ETHIQUES

Apres soumission du protocole au comité d'éthique du centre Muraz, dont font
partie des membres de la direction régionale de la sant¢ du Houet, le protocole a été
présenté a 1’ensemble des autorités administratives et religieuses des villages
concernés. Les principaux acteurs de 1’étude, accompagnés des responsables villageois
choisis pour le suivi de I’étude ont expliqué en termes accessibles le principe de 1’étude

et le déroulement des deux phases (supplémentation et collecte des données). Les

avantages et les inconvénients ont été clairement expliqués.

4.5. TRAITEMENT DES DONNEES

Les données recueillies sur le terrain ont été saisies en double. Le formulaire de
saisie et 1’analyse ont €té réalisés sous EPI-INFO 6.0. Un contrdle des données saisies
a éte effectué sous EPI-INFO 6.0 et la cohérence des données anthropométriques et

thymiques vérifiées sous EXCEL 2000. L’analyse multivariée a été effectuée sous
STATGRAPHICS Plus 5.1

Compte tenu du fait que ’allaitement dure généralement jusqu’a 24 mois et qu'un
allaitement prolongé se répercute sur !’¢tat nutritionnel et interfére sur la

supplémentation les enfants ont été répartis en deux classes d’ages:

Classe 1: enfants de 12 a 23 mois comprend des enfants «non immuns» face au

paludisme et qui, sur le plan nutritionnel, bénéficient toujours de 1’allaitement
maternel.

- Classe 2: enfants de 24 a 71 mois comprend des enfants semi-immuns. Cette derniére

classe ne bénéficie plus de 1’allaitement maternel.

L'effet de la supplémentation ne sera mesuré que chez les enfants qui auront

regu au moins 6 suppléments par semaine pendant trois mois soit un total minimal
de 78 suppléments.

Au cours de l'analyse, plusieurs test statistiques paramétriques (Student) ou
non-parametriques (Chi2, Kruskal-Wallis) ont été utilisés.
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La valeur de p < 0.05 a été retenue comme seuil de signification pour tous les tests.
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5. RESULTATS

Pour la présentation des résultats, nous ferons d‘abord une analyse des données de
'inclusion avant celle de l'impact de la supplémentation. L'analyse multivariée permettra

d'éliminer les effets des différents facteurs de confusion pour pouvoir conclure si la

supplémentation a eu un impact ou non.
5.1. ANALYSE DES DONNEES DE L'INCLUSION
['analyse des données de l'inclusion porte sur:

- les caractéristiques générales de 1'échantillon,
- la vérification de la validité de la randomisation,
- les résultats des paramétres mesurés a l'inclusion,

la vérification de la corrélation entre la surface thymique et la densité
parasitaire.

5.1.1. Caractéristiques générales de 1'échantillon

Neuf cent (900) enfants ont eté suivis par e projet. Pour notre étude nous n'avons
retenu que les 870 qui répondalent aux criteres d'inclusion. Le tableau IV ci-dessous
donne la répartition de notre effectif selon la provenance, le sexe, la classe d'age et le
groupe de supplémentation. La levée d'insu n'ayant pas encore eu lieu, les 2 groupes de

supplémentation sont référencés comme Bleu et Jaune sans pouvoir présumer lequel des

deux groupes est celui supplémenté.
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Tableau I'V ' Caractéristiques de I'échantition (effectsfs)

(CRITERES [ SBieu | oip
Localité Gombélédougou 147 ]

| Toussiana [
Classe d'age ]<24 maois { )04 [ NS

I |> 24 mois 4 331 ‘ l
Sexe l Masculin

|

| Féminin [ 3
Diff = différence

NS = jion significative si p > 0.03

5.1.2. Vérification de la validité de la randomisation

Cette vérification porte sur la comparabilité des deux groupes de supplémentation
{Bleu et Jaune) du point de vae des parametres étudiés, de la localité, du sexe, de l'dge, et

de l'utifisation des moyens de prophylaxie antipalustre.

$.1.2.1. Parameétres immunonutritionnels selon le groupe de supplémentation et la
localité

Les indicateurs paludométriques ayant é1é remis a zéro, les tableaux V et V1
ci-dessous donnent a l'mclusion les valeurs (moyennes * écart type) des indicateurs

mmunonutnuonnels selon le groupe de supplémentation et Ja localité. A Gombélédougon

comme a Toussiana, il n'existe aucune différence significative entre les deux groupes de
supplémentation.
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Tableau V: Valeurs a Pinclusion des Paramétres immunonutritionoels selon je groupe de supplémentation

4 Gombélédongou

IPm‘agpétrcs =

1

: =2 _.
Bleu 120 .l Jaune ]

] Surface Thymique (mm?)

|

| NS
271 £ 85 (n = 146) | 272 + 89 (1 = 140) ]

Lgoids (taille) (z-score)

041 £0.99 (=147 M | . 050%1 (n=141) ';

Indice Masse Corporelle (kg/m?)

15.8+ 1.4 (a=147) | M

1

158+ 1.4 (n=141) |

| Périmérme brachial (cm)

it

1 Rétinol Sérique (umol/l)

]
|
|
|

14.8 1.2 (n=147) T| NS[ 14.6+ 1.2(n=141) |
049+017(28) | M| 053+02(37) l

Incidence de la carence en Vit A (%

Zine Sérique (ng/mi)

Tncidence de la carence en Zing (%) |

21 (628 NS 27 (10/37)
0.78 £ 0.3 (15) 0.74 03 (18)
47 (7/15) ~l NS 61 (11/18)

Dyf = différence
NS = nen siguificanve sip > 0.05

Tableau VI:

Valeurs 2

supplémentation 4 Toussiana

'inclusion des Paraméires {mmunoputritionnels sclon le groupe de

|

(Paramétres

. Bleu—_ ___E) T Jaune

1 Surface Thymique (mm?)

iy
NS
3195 106 (1 =282) | | 325 % 104 (n=287)

Poids (taslle) (z-score)

|
|
|

- 0.40 + 0.88 (n = 287) E NS} -0.45 £ 0.93 (n = 292) |

Indice Masse Corporelie (kg/m?)

15.7 1.2 (n=287) } NS 1157 £ 1.3 (n=292)

15+ 1.2(n=288) | M | 149+ 12 (n=294)

l
.(Périmérre brachial (cm)

Reétinol Sérique (wmol/))

1 Incidence de la carence en Vit A (%) {

1LZinc Sénque (pg/ml)

l Incidence de 1a carence en Zing (%) [

l 0.71 £ 0.3 (62) l NS l 0.65 0.2 (78)
29 (38/62) l Nﬂ 21 (16/78)
0.93 0.4 (59) I NS [ 1 £ 0.5 (68) ﬁ
31 (18/59) [ Nﬂ 18 (12/68) Mj

Dyf = différence
NS = non significarnve st p > 005
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5.1.2.2. Répartition selon lu localité, la classe d'dge, le sexe et le groupe de
supplénmertation

Les tableaux VI et VIIT ci-dessous donnent la répartition des enfants selon la

classe d'age, le sexe et le groupe de supplémentation respectivement pour
Gombéiédougoun et pour Toussiana. [l n'existe aucane différence significauve a

Gombélédougou et & Toussiana dans la répartition des effectifs selon la classe d’age, le

sexe, et le groupe de supplémentation.

Tableaw VIL: Répartition des enfants de Gombélédougou (effectif)

Bffecif 288) 117, | 18 13 | ey i 53155 |
T8 ] | ] . NS '
1\Pom-centage 5917 62|45 " NS 34 lzi.st M liga o 7208 |
Diff = difference n - - -

NS = nton significative s1p > 0.05. B' = Bleu. J = Jaune

tl\Classe d'age | I - [12-23] mois ] [24-71] mois l
| Sexe ' : " Féminin ‘Masculin Féminin Masculin l
|
= i DI | | x| DI : VT
Grogne i et S AR R el T G
P |
i . _ 1 PO

Tableau VII : Répartition des enfants de Toussiana (effectif)

' Classe d'age . : .[1'2-23] mois [24-71] n;;ihs“‘ S *|
;éi}ie “Félr},inilﬂ ‘ Masculin 1 Fém_inin ‘ Masculin AllL
iGrou'pe | i R DWJ! ¥ {B Diff- | rolg ‘lDi{;'% T 'l B Diff |‘ ¥ |
| Effectif (582) 42 | T2 32 |3 ;rlos( L 1na | 109 |

NS s ! NS !
Pourcentage \' 7.2 I E 49 |>.4‘ | 5.3 [ j8 19.5] 18.7 |
IDif/= différence -

NS = non sigmificanve stp > 0 05. B° = Blew J* = Jaune
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5.1.2.3. Répartirion selon la prophylaxie antipalustre et le groupe

La pratique de la chimioprophylaxie antipalustre n'a été retrouvée dans aucun
groupe de suppiémentation. Les tableaux X et X ci-dessous donnent la répartition des
effectifs selon les méthodes de prophylaxie antipalustre utilisées, le groupe, le sexe et la
classe d’age. Dans les deux localités, 1l n'existe aucune différence significative entre les
deux groupes de supplémentation du point de vue de l'utilisation des différentes méthodes

de prophylaxie antipalustre.

Tableau IX: Répartition des méthodes de prophylaxie antipalustee 3 Gombélédougou (elfectif)

| Classe d'fge

=gt =

- [12-23] mois ] (24-71] mois

Féminin l Masculin

Diff | I

] Sexe l Féminin VIasculin
‘Groupe l

\ Moustiquaire

Moustiquaire jmprégnée

| Tortillon

Bombe aérosol
Fumigation

[)‘ = ance
NS = non szgm/‘cmiva s1p>0.05 B =Bleu J = Jaune
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Tableau X: Répartition des méthodes de propbylaxie antipalustre & Toussiana (effectif)

iCla_sse ;i’_f;ge [12-23] mois [24-71]_;_10is |]
Sexe I'éminin Masculin Féminin Masculin !|
Groupe B’ ]D‘ﬂ I B !D’If J | B %D’:’T Y|Py !l
Moustiquaire 7 \M | 3] 3 ||'..;S ll 2 Il i1 G 12 i B! NS 16
|l\/loustiquairc_imprégné_e—__2 IINS_ 1|0 \NS 1 ] li 2 Il VS _l | 2 '| i |_ l—
Tortillon o1 |¥ |—12L 14 [ 1 ; 59 HNS s | 49 ™ | s

-|| Bombe aérosol -6 Nb_.\ 7 II 6__?—5 ﬁ'_ 6 | l? i 21 \ 15 P 21
|Fumigation_ - -\__ M_E 5 i_7 iNS s €23_j;vs 26 | 25 " 1o |
Duf; = dipjérence - S

NS = non significative s1p > 005 B" = Blew: J' = Jame
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5.1.3. Valeurs des parametres a l'inclusion

5.1.3.1. Selon la localité

Le tableau XI ci-dessous présente selon la localité, les valeurs

(moyennes * écart type, ou bien pourcentage) des parameétres immunonutritionnels et

parasitologiques avant la cure systématique de chloroquine. La différence trés
significative entre les deux villages pour la surface thymique ainsi que l'indice
plasmodique implique une étude séparée des deux localités. Au niveau anthropométrique,
la seule différence significative entre les deux localités résidait dans le périmetre brachial.
La médiane de la Surface Thymique Médiane Corrigée et les valeurs extrémes sont

respectivement de 264 mm? (7)1 a 604) chez les enfants de Gombélédougou et de 309
mm? (109 a 734) chez les enfants de Toussiana.

A P’inclusion 23% des enfants de Gombelédougou (65/288) et 24% de ceux de
Toussiana (140/582) ont bénéficié d'un dosage de rétinol sérique. Douze pour cent (12%)
des enfants de Gombélédougou (33/288) et 22% de ceux de Toussiana (127/582) ont
bénéficié d’un dosage de zinc sérique. La médiane du taux de rétinol sérique et les valeurs
extrémes sont respectivement de 0.46 pmol/l (0.11 a [.22) chez les enfants de
Gombélédougou et de 0.66 pumol/l (0.08 a 1.46) chez les enfants de Toussiana. La
médiane du taux de zinc sérique et les valeurs extrémes sont respectivement de 0.66
ng/ml (0.42 & 1.8) chez les enfants de Gombélédougou et de 0.7 pg/ml (0.28 a 3) chez les
enfants de Toussiana. Les enfants de Toussiana ont des taux de rétinol et de zinc sériques
significativement plus élevés que ceux de Gombélédougou. Cependant, seule I'incidence

de la carence en zinc est significativement plus élevée a Gombeélédougou.

L'Indice Plasmodique est significativement différent dans les deux localités:
69.2 % a Gombélédougou contre 55.5 % a Toussiana (RR = 1.25 [1.12- 1.39]) C1 = 95%).
La médiane de la Densité Parasitaire et les valeurs extrémes sont respectivement de 800
parasites /pl (200 & 192.000) chez les enfants de Gombélédougou et de 400 parasites /nl
(200 a 800.000) chez les enfants de Toussiana. Il n'existe aucun effet village significatif

sur la moyenne géomeétrique des densités parasitaires.
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Sur un effectif de 288 enfants a4 Gombélédougou, 283 lames ont été réalisées;
contte 558 lames sur un effecuf de 582 enfants a Toussiana. Quatre vingt quinze pour
cent (95,4%) des infestations de Gombélédougou étaient monospéceifiques a Plasmodium
Jalciparum contre 99,6 % a Toussiana. Deux et demi pour cent (2,5%) des infestations de
Gombélédougou et 0,3 % de celles de Toussiana étaient dues a Plasmodium falciparum
associé a Plasmodium ovalae. 11 existe une différence significative dans la prévalence des
différentes especes plasmodiales entre les deux localités (p = 0.02). Concernant
I'incidence des acces palustres, 1l a'existe aucune différence significative enwe les deux
localiés (p=0 17).

Tableau XI: Parametres immunonutritionnels et parasitologiques A I'iactusion selon la Jocalité (effectif)

— =

| Paramétres SRR ikt _.; (;_;)mbélédo;é;u_l_ Chia Igligs_iagg_j
Surface thymigue (mm?) '1127_1£_87 (28_6L|! "t 13224105 (SQL%
Poids (railte) (z-score) 045 1(288) NS ) -0.42+0.9(579) |
Indice Masse Corporelle (kg/m2) l 15.8 £ 1.4 (288) ] NS 15.7£1.2(579) 1
Périmetre brachial (cm) :, 14.7 + 1.2 (288) } "~ 15.0£1.2(579) i
Rétinol Sérique (umol/l) )l 0.51£022(65) | ' | 0.68+03(140) |
\ [ncidence de la carence en Vitamine A (%) 23 (14/65) NS 14 (19/140)
|_Zinc Sérique (ug/ml) 0.76 £ 0.3 (33) L 1097204127 |
Incidence de la carence en Zinc (%) S5Q8/33) Tt L 28(30/127)
Indice Plasmodique (%) 1 692(1961283) | * | 555(310/558)
| Densité parasitairee (parasites / ) 2921 (196) i NS 2838 (310)

Incidence des acces palustres (%) ] 1.7 (5/283) TNS | 3.4(19/558)

Dif = différence

NS = non significatve sip > 0.05. * 51 p<0 05; ** 51 p<0 0], ***51 p<0 00 ; o(moyenne géoméingue)
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5.1.3.2. Selon la localité et la classe d’dge

Le tableau XII ci-dessous présente selon les classes d'age et la localité, les valeurs
(moyenne + ¢cart type) a l'inclusion des parameétres immunonutritionnels et
parasitologiques. Dans les deux localités: 1a surface thymique est significativement plus
¢levée parmi les enfants plus 4gés. Au niveau anthropométrique, le périmetre brachial et
l'indice poids/ taille sont significativement plus €levés chez les enfants plus agés; ce qui

n'est pas le cas pour l'indice de masse corporelle.

Il n'existe aucune différence significative entre les deux classes d'ages a I'inclusion
quant a I'incidence de la carence en vitamine A. Cependant, quelle que soit la localité,

P’incidence de la carence en zinc est significativemient plus élevée chez les enfants de plus
de 23 mois.

Il n'existe aucun effet age significatif sur l'indice plasmodique et la moyenne
géométrique des densités parasitaires. Chez les enfants dgés de 12 a 23 mois, toutes les
infestations €taient monospécifiques & Plasmodium falciparum. Les infestations mixtes
(3,3% a Gombélédougou versus 0.4% a Toussiana) n'apparaissaient que chez leurs ainés.

1l n'existe aucune différence significative entre les deux classes d'dges a l'inclusion quant

a I'incidence des acces palustres.
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Tableau XII: Paraméfres immunoauiritionncls ct parasilnlogiques a l'inclusion sefon la classe d'dpe et 1a localité (effectif)

Gombélédougou Parameéires Toussiana

[12-23 mois| |2 |  [24-71 mois] Y | [12-23 mois] | P |  [24-71 mois]

246 t 94758} " | 278 484 (228) |Surface thymique (mm?) | 288 +83(134) | 777 | 3324109 (435)

-09+1(58) | 77| -0.3+0.9(230) |Poids /taille (z-score) -0.7£09(134) | 7" -03+0.8 (445)
157+ 1.2(58) | ¥S | 15.8+ 1.4 (230) |Indice Masse Corporelie (kg/m”) 156+ 1.1 (134) | M5 | 5.7+ 1.3(445)
13.9+0.8(58) | “", 4.9+ 1.2(230) |Périmétre brachial {(cm) 143 1(134) | ™" | 152+ 1.2(448)
0.54 £0.05(15) | ® 1 0.49 +0.03 (38) [Rétinol Sérigue (pmol/l) 0.71 2004 (43) | M | 0.66£0.03 (97)

47 (7/15) NS 24 (9/38) Incidence de la carence en Vitamine A (%) 26 (11/43) NS 24 (23/97)

0.8+0.1(J3) | M| 073 +0.6(20) |Zinc Sérique (ng/ml) C140.7(42) NS 1 0.95+0.5(85)

8 (1/13) 7 60 (12/20) Incidence de la carencc en Zinc (%) 7 (3/42) 25(24/97)
71.9(41/57) | M | 68.5(155/226) |Indice Plasmodique (%) 48.4 (62/128) | MS | 57.6(248/430)
2783 (41) NS 2436 (155) |Densité parasitairee (parasites / pi) 2228 (62) NS 2054 (248)

L 3.5(2/57) NS T 1.3(3/226) Incidence des accés palustres (%) 3.1(4/128) NS 3.4 (15/430) |

Diff = différence

NS = non significative sip = 0 05, * p<0 05: ** p=0.01, *** p<(.004
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5.1.3.3. Selon le sexe, la classe d'dge et la localité

35.1.33.1. A Gombélédougou

Le tableau XIII ci-dessous présente selon le sexe et les classes d'dge les valeurs
(moyenne * écart type ou Dbien pourcentage) 2a l'inclusion des parametres
immunonutritionnels et parasitologiques des enfants de Gombélédougou. Il n'existe aucun
effet sexe a Gombélédougou sur le thymus, les indices anthropométriques, la parasitémie
et l'incidence des acces palustres. Cependant, la zincémie est significativement plus
élevée chez les filles de moins de 24 mois ; et I’incidence de la carence en vitamine A est

plus significativement plus basse chez les filles de plus de 23 mois comparées aux

garcons des mémes classes d’age.
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Tableau XII1: Parametres immunonutritionnels of parasitologiques @ 'iaclusion selon be scxe ¢t 12 ¢lasse d'ipge 3 Gombélédougou loealite {elfectify

Paramétres

Diff = différence

NS = non sigraficative sip > 0.03, ¥ si p<OQ 05 ** p< .01, **Y p<0.00
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[12-23 mois] [24-71 mois]
Filles o Garcons Iilles by Gargons
| 233 -99(35) | M | 266+ 84 (23) |Surface thymigue (mn?) 268 +77(114) | M | 287x90(114)
-1+0.7 (35) | M| -095+1(23) |Poids /taille (z-score) S024 LSy | -03+0.9(115)
15.6+ 1.1(35) | ™ | 158+ 1.3(23) |Indice Masse Corporelle (kg/m®) 157£1.4015) | M | 159+ 1.4(15) |
139408 (35) | ¥ 13.9 +0.9(23) | Périmeétre brachial {cin) L Isk12015) M 14 +1.1(11%)
| 049+03(10) | M | 0.56£0.22 (17) |Rétinol Sérique (puol/l) 1049£012(15) | M | 0.5+02(23)
40 (4/10) NS 18(3/17) Incidence de la carence en Vitamine A (%) | 0 (0/15) C 39 (9/23)
1+0.5(4) " | 067+0.1(9) |ZincSérique (pg/ml) 1 06801 ©) | ¥ | 078+03(11)
004 MS 11 (1/9) Incidence de la careuce en Zinc (%) 55 (5/9) NS 64 (7/11)
| 73.3(25/34) NS 69.5 (16/23) Indice Plasmodique (%) 70597112y | A8 66.6 (76/114)
3383 (25) NS 1961 (16) Densité parasitaires (parasites / pl) 1750 (79) 1893 (76)
| 5.8(2/34) NS 0(0/23) Incidence des accés palustres (%) 1.7 2/112) 0.8 (1/114)



5.1.3.3.2. A Tousslana

Le tableau XIV ci-dessous présente selon le sexe et les classes d'ages les valeurs

(moyenne = écart type ou bien pourcentage) des parametres immunonutritionnels des

enfants de Toussiana a l'inclusion. Les seuls effets sexes significatifs sont observés
Toussiana chez les enfants de [24-71] mois. La surface thymique des gargons est
significativement plus importants que celle des filles et I'indice plasmodique est plus bas

chez les garcons (RR = 0.85[0.72 - 1.00] CI = 95%).
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Tableau XIV: Paramétres immunonutritionnels et parasilofogiques # inclusion sclon I¢ sexe et la ¢lasse d*ige 4 Toussiana {effectif)

[24-71 mois]

| _ [12-23 mois] Paramétres
Filles Diff Gargons | ) Filles bifr Girgons
293 +84(71) | M | 282+82(63) |[Surface thymique (mm?) 320+ 109 (214) | © | 344 + (07 221)
-0.73+0.8(71) [ M | -0.84 +0.9(63) |Poids /taille (z-score) -031+£0.8(219) ™ |-0.33+0.8(226) |
155+ 1.1 (7)) | ™ | 158412(63) [Indice Masse Corporelle (kg/m®) 156+ 1.2(219) | M | 159+ 1.3(226) |
14 £ 0.9 (71) NS [43+1(63) |Périmétre brachial (cm) 152+ 1.2(219) | | 153£1.1(229)
| 0.70£0.27(19) | M | 0.7240.3 (24) |Rétinol Sérique (umol/l) 0.7+02(55) | M | 06+03(42)
18 (3/19) NS 33 (8/24) Incidence de la carence en Vifamine A (%) 16 (9/55) &5 | 33 (14/42)
097+0.43(19) | M 1 £0.53(23) |Zinc Sérique (pg/ml) 0.87 £0.35(48) | VS 1 +0.5(37)
5 (1/19) NS 8(2/23)  |Incidence de la carence en Zinc (%) 33 (16/48) NS 22 (8/37)
44.7¢(30/67) | NS | 524 (32/61) |Indice Plasmodique (%) 62.6(129/206) | * | 53.1(119/224)
| 2085(30) | M| 2427(32) | Densité parasitaires (parasites / ) 5163 (129) | ¥ | 4765 (119)
J S L4 (1/67) NS 4.9 (3/61) Incidence des accés palustres (%) 43 (972060 | A 2.6 {6/224) B

Dy = différence

NS = non yignificative sip > 0.05, * st p<Q G5, ** p2Q GF, %4 p<Q 001, & (movenne géoméirigue)
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5.1.3.4. Selon la surface thymique la parasitémie palustre et la localité

Compte tenu de la forte disparité entre Gombélédougou et Toussiana portant sur la
surface thymique et le niveau d’infestation palustre, le hien entre ta surface thymique et

densité parasitairc sera recherché distinctement dans les deux localités.

5.1.3.4.1. Gombélédougou

Il n'existe aucune corrélation entre la surface thymique et la densité parasitaire

(r = - 0.06; p > 0.5). Pour vérifier si le lien entre la surface thymique et la densité

parasitaire n'a pas été masqué par Veffet d’antres facteurs de confusion, une régression

linéaire multivariée a ¢té cffectuée.

Selon les travaux antérieurs portant sur le thymus, la taille du thymus est fonction
de Tétat numitionnel [Chevalier, 1994], du stamt infectieux [Beisel, 1990] de l'age
[Gavrilov, 1985] et du sexe [Dumas, 2002]. Une régression linéaire multivariée a donc
été effectuée sur la surface thymique a l'inclusion comme suit: les indicateurs de |'état
nutritionnel (périmetre brachial, indice de masse corporelle, l'indice poids/taille), la classe
d'age, le sexe et les indicateurs de morbidité en général (nombre de jours de diarrhée,
vonussement, hyperthermie et toux durant les trois jours ayant précédé la réalisation des
échographies du thymus). 1l existe une forte corrélation entre les différentes variables
anthropoméwiques @ périmetre brachial et indice de masse corporelle (r = 0.51) ; périmétre
brachial et indice poids/taille (r = 0.69); indice de masse corporelle et indice poids/taille
(r = 0.84). Seuls le périmeétre brachial et I’indice de masse corporelle qui ont le plus
faible coefficient de corrélation ont été retenus dans le modele. 1l existe aussi une forte
corrélation entre

la présence des ndicateurs de 1’état infectieux durant les 72 heures

ayant précédé la réalisation des ¢chographies: hyperthermie et toux (r = 0.31);
hyperthermie et vomissement (r =

0.52). Les présences de vomissement et de toux sont
les plus faiblement corrélées (r

0.07), et celle de la diarrhée n’est pas corrélée aux
autres.
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Le choix  du meitleur modele par Ja méthode du R* ajusté a été effectué a partir
des vanables explicatives que sont : Je périmetre brachial, I'indice de masse corporelle, la
classe d’age, le sexe, le nombre de jaurs de vomissement de toux et de diarrhée durant Jes

015 jours ayani précédé la réalisation des échographies. ainsi que les interactions de

premier ordre enfre tontes ces variables.  L'effet attendu de ces parameétres sur la surface

thyiique etant un effer multplicatif, c'est donc Je Log (surface thymique de T'inclusion)
qur a ete mtroduit comme variable & expliquer. [I contient comme variable A expliquer le
Log de la surface thymique et comme variable explicative : le périmétre brachial le sexe,

et les interactions vomissement*périméme brachial et toux*indice de masse corporelle.

Le tableau XV ci-dessous donne pour Gombélédougou le résultat de la régression
lineaire multivariée sur le Log (surface thymique de l'inclusion). Dans cette localité les
sujets de sexe mascubm et ceux ayant un pénmefre brachial élevé avaient les surfaces
thymiques  les plus imponantes. 11 apparait un effet négatif non sjgnificatif des

vomissements et de Ja toux sur la surface thymique a travers les interactions toux *indice

de masse corporelle et vomissement*périmetre brachial.

Tableau  XV:  Résulat  de  la régresslon  linéaire  muoltivariée & Combélédougou  sur

Log (Surface Thymique) : R*=0.13, p= 0.0001

|Paramétres l Coefficient Intervalle de | Probabilité }

d'estimation ] Confiance a8 95%
Constante ) | 0.7 (0.07-1.3) 0.02 |
| Périmetre Brachial ‘ ~0.]2 (0.07-1.16) < 0.0001 |I
Sexe B | 003 | (0.03-023) | 0.01
|_1_'oux*1nd_ic§ de Masse Corpore! - 0.0} | (-0.02-0.001) | 0.09 !
'Vomissement* Périmétre Brachial -0.0) L (- 0.03-0.007) _| 0.18 ‘

Soxe (Fémimn = | . Masculin = 2)
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Selon les travaux antérieurs portant sur le paludisme, la densité parasitaire

augmente avec la présence de signes (fonctionnels, physiques ou généraux) d’accés
palustre [Guiguemdé, 1997]) ainsi qu'avec Vage [Blotand, 1997]. L’utilisation d’une
méthode de prophylaxie antipalustre s’accompagne d'une réduction de ces parasitémies
[Delmont, 1985 ; Kaba. 1996). Pour vérifier le lien entre 1a surface thymique et )a densité
parasitaire, une régression linéaure  multivariée a  été  effectuée sur le

Log (densité parasitaire a Vinclusion) comme suit @ {a classe d'age, e sexe, 'utibisation

d’'une méthode de prophylaxie antipalustre, et la présence de signes fonctionnels
physiques ou généraux d'acces palustres (hyperthermie, vomssement, diarrhée,

splenomégalie et hépatomeégalie) le jour de la réalisation des gouttes épaisses.

Le meilleur modele contient : la classe d’age, la présence de diarthée ou d’une
hépatomégahe le jour de la réalisation des gouttes epaisses. Powr rechercher le lien entre
la surface thymique et la densit€ parasitaire nous avons ajouté a ces vanables la surface
thymique ajustée de départ. Comme 'indique le tableau XV] c1-dessous, la présence d'un
signe fonctionnel ¢’acces palustre (la diarthée) est significativement liée a une forte
densité parasitaire. Une augmentation de la surface thymique s’accompagne d’une baisse

non significative de la densité parasitaire.

Tableau XVI: Résuliat  de Ia  régression  lindaire multivariéce 3  Gombélédoagon  sur

Log (Decnsité Parastiaire) : R*= 0,03, p =0.004

’_P‘aramétres Coefficient Intervalle de

| o d'estimation | Confiance a 95%

 Conslante | 3] (3-52) | 0.004 |]

Probabllité ‘

Classe d’Age | -0.2 (-0.7-0.2) | 037 |

| Présence de diarhée | 0.92 (0.1-1.7) 001
Hépatomégalie ' 1.8 | (0.0422) 006
Surface Thymique ajustée 0000 | (-0.009-0.006) 0.69 |
iy wge (<24 mon =], 224 mois = 2} Diarrhée  (absemte = 0, présente = )

Hepurameoolic (absente = 0, type 1 =1, type 2 =2, type 3 = 3)
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351342 Toussiana

[} n'existe aucune corrélation entre la surface thymique et la densité parasitaire
(v =- 00005 p > 05). A Toussiana le meilleur modéle de la régression linéaire
muluvariee sur Log (surface thymigue de I'inclusion) ne contient que la variable sexe.
Comrne 1'indique le tableau XV1I ci-dessous - ce sont les sujets de sexe masculin qui

avaient les surfaces thymiques les plus importantes.

Tableau XVII: Résuhat de 1a régression tinéaire multivariée 3 Toussiana sur Log (Surface Thymique) :
R’ =0.07. p = 0.03

Parameétres A Coefficient Intervalle de Probabilité
B | d'estimation | Confiance 3 95% | |
‘Constante 24 | (240-2.48) | <0.0001 |
Sexe 0.02 | (0.001-0.04) | 0.04
Sexe (Fénun =1, A/f(zsazim; 2)

Comime 'indique le tableau XVIII ci-dessous. les enfants de Toussiana qui avaient
de fortes densités parasitaires n'étaient pas ceux qui avaient Jes petites surtaces thymiques

mais ceux qui présentaient c¢e jour un signe fonctionnel ou physique d'acces palustre

{(hyperthermme ou splénomégalie) le jour de 1a réalisation des gouttes épaisses.
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Tableayw XVIII: Résultat de la régression  lnéaire  multivariée &  Toussiana  sur

Log (Densité Parasitaire) : R'=0.04,p =0.00)

E’aramétres J Coefﬁcie.nt Intervalle de Probabilité

: ’ d'estimation | Confiance 4 95%

Constante | 31.7 (-9.16:72) | 0.12

Classe d’age \ 03 | (004-0.6) | 008

| Présence de fiévre I, L (1.01-2.4) \ <0.0001
fnsecuicide -0.28 (-0.62-0.01) [ 0.06
Splénomégalie 0.87 (0.2-].4) ‘ 0.00S

| Surface Thymique ajustée | -0.09 , (- 0.2-0.03) | 0.14
Clusse ddge (<24 mois = [, >24 wmois = 2)  Fiéwe (absente = (0. préseme = )

Splenomégulic (afsente=0,npe ] =1 type2 =2 npe3 =23
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52. COMPARAISON DE LA SUPPLEMENTATION DANS LES DEUX LOCALITES

Le tablean X1X donne la yépartition des 870 enfants selon le nombre de jours de
supplémentation effecuve.

Tableau XIX : Oistribacon selon le nombre de Jours de supplémentation effective ( effectif

'Nombre de jours [0-29] |(30-59) | 160-89] > 90
| Gonbélédougou (288) 0|6 8 1274
oussiana(582) 13 |20 36 1513
‘Total (870) 13 126 |44 787 i

Seuls les 787 enfants qui ont bénéficié au moins de trois mois de supplémentation
seront pris en compte dans Ja comparaison de la supplémentation dans les deux Jocalités :
ains) que dans la mesure d¢ I'impact de la supplémentation. Le tableau XX ci-dessous
donne pour c¢es derniers les valeurs selon la localité et le groupe des taux de réunol et de
zine sériques (moyenne x écart type ou bien pourcentage) au début (tl) et a la fin de la
supplémentation (12).

Dans le groupe Bleu : les enfants de Toussiana ont un taux de réunol sérique de
dépurt significativement plus important quc ccux de Gombélédougou ; cc qui n’cst pas le
¢as pour 1o taux de zine sérique. Au scin de ce groupe, o taux de rétinol  sérique a
significativement augmenté entre tl et (2 aussi bien a Gombélédougou qu'a Toussiana. )
n'existe pas de diffécence significative enfre les deux localités portant sur cette
augmentation du rétinol sérique entre les deux passages. Cependant, 1’augmentabion du
taux de zmce sénque entre les deux passages n’est signmficatve qu’a Toussiana.

- Dans le groupe Jaune : les taux de véunol et de zinc sérique ont significativement

angmentes entre les deux passages indifféremment de la locahié.



Tableau XX: valeurs des taux de rétinol ¢t de zinc sériques selon ta localité et le groupe (cffectif)

Bleu » - Paramétres _ Jaune
Gombélédougou | P¥¥| Toussiana Gombélédougou | P¥| Toussianaunc
10.49°+0.18(27)| 77 | 0.7°+ 0.3 (53) |Rétino! Sérique a tI (umol/)) 0.53"£0.25(36) | ¥ 10.6°+0.3(69)
Q,%b £0.507) || 1.1°+0.6(53) |Rétinol Sérique a t2 (pmol/)) 1°+0436) | |[1.1°+0.6(69)

22°(6127) NS 15°(8/53) |Incidence & t1 de la carence en Vitamine A (%) 22°(8/36) NS | 147 (10/69)
7°(27) NS 2f’ (1/53)  [Incidence 4 12 de Ja carence en Vitamine A (%) 8" (3/36) NS 3" (2/69)
0.46 + 0.49 (27) | ™ [0.43 + 0.52 (53) | Variation du taux de vétinol entre t1 et €2 (pmol/l) | 0.53+0.25 (36) [ 5| 0.47+ 0.6 (69)
08703 (15) [ ]0.9°+0.5(52) |Zinc Sérique a f] (pg/ml) 0.7°+03(18) |™"| 1*+0.4(60)
1°40.5(15) | M| 1°+0.4(52) |Zinc Sérique i 2 (ug/ml) 122088 | * |1.3°+0.4(60)
73°(11/15) | ¥S| 777(40/52) |Incidence i t1 dela carence en Zinc (%) 94°(17/18) [ M| 68%(41/60)
60°(9/15) | ¥S| 56°(29/52) |Incidence a t2 de la carence en Zinc (%) 50°(9/18) " | 20°(12/60)
03+0.5(15) | ¥ | 0.1%07(52) |Variation du taux de Zinc entre t1 et t2 (pg/mi) ~05+£03(18) | M| 03£0.6(60) Jl

OyF = différence

NS = non significative st p > 005, * 51 o< 05, *¥ p<Q.04; ¥ p<0.001
Des lettres différentes dans une mémne colonne indiguent que les différences sont significatives (p < 0.03)



S5.2.1. Surface thymique et les indices anthropométriques

Le tableau XXIT ci-dessous donne selon la localité et le groupe de supplémentation

Jes valeurs des surfaces thymiques et des indices anthropométriques (moyenne + écart

type) & )'inclusion et 2 la fin de la supplémentation.

A I"inclusion, independamment du groupe de supplémentanon, les enfants de
Toussiana avaient un meilleur état nmmunonutrionnel (surface thymique et périmeétre
brachial) comparés a ceux de Gombélédougou. Paradoxalement, a la fin de la
supplémentation, aussi bien dans le groupe Blen que dans le groupe Jaune cet état

unmunonutniionne) coonait une nette dégradation a Toussiana contre une amélioration

sigmficative 3 Gombélédongou.
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Tableau XXI: Surfaces thymiques et indices anthropométniques selon fa localité et Ie groupe (cffectif)

- Bleu

Toussiana

Paramétres

Jaune

Gombélédougou

Diff

Toussiana

_ Gombélédougou  Piff

269"+ 89 (138)

318 + 107 (251)

Surface Thymique 1{mm?)

273" + 89 (134)

LE N

322"+ 104 (251)

L]

277+ 97 (139)

245+ 94 (252)

Surface Thymique 2 (mm?)

276 %+ 112 (135)

rex

8.27+ 88 (138)

- 76 £ 103 (246)

Variation de ta Surface Thymique (mm?)

-0.39*+0.9(139) M

-0.397 + 0.9 (256)

Poids / taille 1 (z-score)

3+ 109 (134)

*

LE R

2537+ 112 (254)
- 69 + 109 (250)

-0.48%+ 0.9 (135)

NS

- 0.47°%4 0.9 (254)

-0.47°+0.8(128) #S

-0.39° £ 0.8 (243)

1582+ 1.4(139) A~

15.8% + 1.2 (256)

Poids / taille 2 {z-score)

-0.58° 4 0.8(130)

Indice Masse Corporetle [ (kgfrn?] o

15.6°+ 1.3 (128) S

15.6%+ 1.2 (243)

Indice Masse Corporelle 2 (kg/m’)

15.8% 1.3 (135)

NS

NS

- 0424 0.0 (238)

_15.6°+1.3(254)

15.4° £ 1.2 (130)

NS

15.6° 4 1.3(238)

14.8% + 1.2 (139)

152 £1.3¢257)

LE 30

15.5%+ 1.1 (129)

14.6°%+ |2 (244)

Périmétre brachial 1 {cm)

1467+ 1.4 (135)

Périmétre brachial 2 {cm)

15.46° 1.1 (131)

L

LR X

15°+ 1.2 (256)

14.6%+ 1.3 (240)

LE

0.68 +0.7 (131)

007 =26(244)

Variation du Périmétre brachial (cm)

0.64 +0.7(131)

ok

0.08 + 2.1 (240)

Diff - différence

NS = non sigmificative sip > 005, 7 p<0.05: *¥ p<Q 0, *** p<0.00]
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5.2.1. Parasitémie et la morbidité palustre

Les tableaux XXII et XXIIY ci-dessous donnent selon la localité et le groupe les

parasitémies et la morbidité palustres de la fin de la supplémentation (12) et celles de |

mois apres l'arrét de la supplémentation (t3):

- Dans le groupe Bleu U'indice plasmodique a la fin de la supplémentation est
significativement plus élevé a Gombélédougou et cette différence entre les deux localités
disparait a t3. Cependant, ausst bien a (2 qu’d t3 les densités parasitaires sont

significativement plus réduites 2 Gombéjédougou.

- Dans le groupe Jaunc ausst bien a 12 qu’a t3, il n’existe aucune différence
significative entre les parasitémies des deux localités. Cependant, quelle que soit te

groupe les enfants de Gombéledougou ont cumuié plus d’acces palustres comparés a leurs

homologues de Toussiana.
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Tableau XXII: Parasitémics palustres sclon la locafité et le groupe (effectif)

—
3 _ Bleu . el e Paramétres _ Jaune
Gombélédougou P Toussiana Gombélédougou P%  Toussiana
40 (52/137) ’ 287 (64/230)  Indice Plasmodique 2 (%) 357(46/133) NS 29° (68/234)
33°(41/121) S 31°(74/235)  Indice Plasmodique 3 (%) 28°(34/123) NS 26°(61/237)
2046° (52) ' 3198° (64) Dcnsité parasitaires 2 (parasites / pl) 2156° (46) NS 2164° (68)
1048° (41) o 1582° (74) Densité parasitairee 3 (parasites / pl) 11472 (34) NS 1380° 61)
Diff = différence . NS = non significative sip > 005, * p<0 05: ** p<0.01, ¥** p<0.001, « (moyenne géométrique
Tableau XXIII: Répartition du nombre d*accés palusires cumulés selon la localité ¢t le groupe (¢ffectif
Bleu | Nombre d’accés palustre Jaune
~ Gombelédougou P Toussiana Gombélédougou Pif Toussiana
54 (39) . 133 (51) 0 60 (44) . 149 (58)
62 (45) xS 102 (40) [ 51 (38) NS 84 (33)
21 (15) g 21 (8) 2 21 (16) . 18 (7)
2(1) NS 2(1) 3 2(1) NS 4(2)
0 (0) NS 0 (0) 4 1 (1) NS 0 (0)

103/135 (76)

% &

1321255 (51)

Prévalence du paludisme (%)

103/135 (76)

L)

132/255 (51)
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53 ANALYSE DE L'IMPACT DE LA SUPPLEMENTATION

Le tableau XXIV ci-dessous montre pour le sous échauntillon représentant 24 % de
Feffecif (185/787), 1'évolution selon le groupe des taux de rénmol et de zinc sérigques
enwe le début et la fin de Ja supplémentaton. A Gombélédougou et a Toussiana,
indépendamment du graupe, le taux de rétnol sérique a significativement augmenté entre
tt et 12. Dans les deux localités, Ja zincémie connait aussi une inflation entre tl et t2

dans les deux groupes de supplémentation ; majs cette hausse n’est pas significative dans
le groupe Bleu a Gombélédougou.
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Tableauw XXIV: Vaieurs des taux de rétinol ef de zine sériques sefon le groupe ct 12 localité (effectif)

Gombélédougou 'r Paramitres I Toussiana )
Bleu i Jaune iff ¢ S Bleu D, Jaune
0497 +0.18(27) M 053"+ 0.2(36) Rétinol Sérique a tl (pmal/l) 07°+03(3) M 06°+03(69)
096°+05027) M 1°+04((36) Rétinol Sérique a t2 (umol/l) L1°+06(53) M 1.1°+06(69)
22°(6/27) NS 72°(8/36)  Incidence 4 t] de la carence en Vitamine A (%) 15%(8/53) NS 14° (10/69)
77 (227) NS 8% (3/36) Incidence 4 t2 de la carence en Vitamine A (%) 2% (1/53) NS 3" (2/69)

046 £0.4927) M 0.53+0.25(36) Variation du faux de rétinol entre tl et (2 (umol/l) 043 +0.52(53) M 047+ 046 (69)
0.8°+03(15) M 074*+0.3(18) Zinc Sérique a t1 (pa/inl) L09°+05(32) M 1°+0.4(60)

1°+0.5(15) N 12"+0.8(18) Zinc Sériquc a {2 (ug/ml) - 1°+04(52) """ 1.3%+0.4(60)
77°(40/52) NS 687 (41/60)

56°(29/52)  *tt 20° (12/60)

737 (11/15) NS 94°(17/18)  Incidence a t} de la carence en Zinc (%)

607 (9/15) NS 50°(9/18)  Incidence & 12 de la carence en Zinc (%)

L 03+0.5(15) NS . 05103 (18) !Variation du taux de Zinc enire tl et 2 (wmol)) = 140.6(52) | ' , 0.3+0.6(60) |

U.{,f} ~ diffdrence
NS = non sigmficonve sip > 0.05, * st p<0.05. ** p<Q GI; ““* p<0 004

Des letires différentes dans une méme colonme indiquent que les différences sont significatives (p < 0.03)
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53.1. Mesure de |'impact de la supplémentation &8 Gombélédougou

S3 VN Impact sur le thymus

Le tableau XXV ci-dessous donne selon le groupe de supplémentation les valeurs
des surfaces thymiques (moyenne = écart type) de départ et de la fin de la
supplémentanon, 11 n’existe aucune différence significative entre Jes surfaces thymiques
des deux groupes de supplémentation aussi bien av début qu'a la fin de la
supplémentabon. Quelque soit le groupe de supplémentation les surfaces thymigues ont
bénéficié d’un gain trés significatif entre les deux passages (p < 10 ~®). Il n’existe aucune

différence sigmficative entre les deux groupes de supplémentation sur cette augmentation

de la surface thymique entre les deux passages.

Tableau XXV : Surface hymique de Gombélédougou selon le groupe de supplémentation ( effectif)

|['Paramétr.es _Bleu Diff { ~ Jaune l|
(e ThymiageL () 269 £84 (138) | M | 273°189(134) \
\Surface Thymique2 (mm?) 277+ 97 (139) \ NS ] 276°+ 112 (135) |
|'|Variation de la Surface Thymique (mm?) J 8 + 88 (138) 'I NS F 31109 (134) Jl

Dijy = différence
NS = non significative si p > 0.05

Des letres différentes dans une méme colonne imdiquent quee les différences sont significatives (p < 0.03)

Afin de vérifier si l'effet de la supplémentation n'a pas été masqué par ’effet
d'aures variables, une régression multivariée a été réalisée sur la variation de du

Log ( surface Thymique) entre le début et la fin de la supplémentation comme suit :
- le groupe de supplémentation [Chevalier, 1992]

- les épisodes morbides survenus durant les trois mois de suivi (accés palustres,

acces fébriles, diarrhée, toux, vomissement) [Beisel, 1990].

- la vanation des indices authropométriques entre le début et la fin de la

supplémentation, la classe d'age, et le sexe (Dumas, 2002].
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Le tableau XXV] donne pour Gombélédougou les résultats de la régression
linéaire multivariée sur la variation du Log (surface thymique) entre le début et la fin de la
supplémentation. Plus que le groupe de supplémentation, )'évolution de la surface
thymuque est significativement liée a la surface thymique de départ et a la classe d'ge.
En effet les grandes surfaces thymiques de départ ont subi les plus grandes involutions, et
les gains de surface thymique augmentent avec ’dge. En outre, Ja multiplication des
¢pisodes de vomisseraent durant les trois demiéres semaines de la supplémentation a eu
un effet négatif non sigmficatif sur I’évolution des surfaces thymiques.

Tableau XXVI: Résultat de 1a régression linéaire multivariée 3 Combélédougou sur la variation du
(Log Svurface Thymique) : R? =0.20, p < 0.0001

Parametres ] Coefficient Intervalle de Probabilité ‘
| RS d'estimation -i Confiance 2 95% e |
Constante ) 0.08 | (- 0.02-0.19) 0.12
Classe d’age | 0.06 (0.01-0.1) 0.006 |
_Groupe de supplémentation | -0.01 ~ (-0.04-0.02) 057 :|
Surface Thymique de départ { -00006 | (-0.0009a-0.0004) | <0.0001 \
| Vormssement* | -0.05 (- 0.1-0.02) | 017 |
Classe d’dge (<24 mots = 1, 2 mors = 2). Groupe ( blew = | jaune = 2 Vomusemen* = Episodes de

vopuysement durant les trois dermidres semames de la supplementation

5.31.2. Impact sur les Indices anthropométriques

Le tableav XXVII c¢i-dessous donne selon le groupe de supplémentation les valeurs
des indices anthropométriques (moyenne * £€cart type) de départ et de la fin de la
supplémentation. 11 n'existe aucune différence significative entre les indices
anthropométriques des deux groupes de supplémentation aussi bien au début qu’a la fin
de la supplémentation. Quelque sojt le groupe de supplémentation les mdices ( poids/
taille, et de masse corporelle) ont été réduits trés significativement entre les deux

passages, tandis que Je périmétre brachial a connu un gain tres significatif (p < 10~ ).



n’existe aucun effet groupe de supplémentation significatif sur cette évolution du
périmétre brachial.

Tableau XX VI : Valeurs des indices anthropométriques des enfants de Gombélédougou selon le groupe
de supplémentation (effectif)

‘.Paramétres 1o k Bleu Dyf Jaune
| Poids / taille 1 (z-score) -0.39" £ 0.9 (139) | o 0.48% + 0.9 (135) :
Poids / taille 2 (z-score) -047°+0.8(128)| M |-0.58°%08 (130)
1|__I_nd£:e Masse Corporelle | (kg/m®) 11587 ).4(139) | M | 158°+13(135) |
Indice Masse Corporelle 2 (kg/m”) 15.6" + 1.3 (128) | NS 1 15.4%% 1.2 (1130) ‘
| Périmétre brachial 1 (cm) 14.8% + 1.2 (139) ’ NS | 14.6%+ 1.4 (135) ||
 Périmétre brachial 2 (cm) 15.5% £ 1.1 (129) | NS | 15.4°+1.1(131) ll
Vanation du Périmeétre brachial (cm) 0.68 £ 0.7 (129) ., N§ ‘l 0.64£07Q31) |
Diff = difjérence

NS = non significative si p > 003

Des leitres différentes dans une méme colonne enire le premier et le denxiéme passage indiguent que les différences
sorrsignificatives (p < 0 03).

Afin de vérifier si l'effet de la supplémentation n'a pas été masqué par l'effet
d'avtres variables, une régression multivariée a été réahsée sur la variation d'on des
wdices anthropométiques qu'est le périmetre brachial. Le tableau XXVIIl donne le

résuliat de la régression multivanée sur la varation du Log (périmetre brachial) comme

st -

- le groupe de supplémentation [Chevalier, 1992]

- les épisodes morbides survenues durant les trois mois de swvis (acces palustres,

acces tébriles, diamhée, toux, vomissement) [FAQ et OMS, 1992].

- la varianon des autres indices anthropométriques entre le début et la fin de la
supplénientation, la classe d'age, et le sexe [Dumas, 2002]. Plus que le groupe de

supplémentation, 1'évolution du périmetre brachial entre le début et ja fin de la

supplémentation est liée sigmificativement au pénmetre brachial de départ, et a la
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vanation de l'indice poids/taille. En effet 1’évolution du périmétre brachial suit celui de
IMindice poids/taiile, etles enfants qui avaient les plus importants périmétres brachjaux au
départ ont ét€ Jes plus défavorisés. 1l apparait un effet négatif non significatif de la

multiplication des épisodes de vomissement durant les trois demiéres semaines de la

supplementation sur I’évolution du périmétre brachial.

Tableau XXVII1: Résultat de la régression linéaire multivariée sur le Log (Dif Périmatre Brachial) :
R’ = 0.35, p < 0.0001

iParmnétres Cocfficient Intervalle de Probabilité
d'estimation Confiance 2 95% | |
|
| Constante 0.12 (0.09-0.15) | <0.0001 |
[ B
[Périm‘etrc Brachjal de départ - 0.007 (-0.009 a -0.005) < 0.0001
; - - - | |
!IGloipe 0.001 (-0.005-0.003) | 0.6l
' Vanation de 1'indice Pojds/taille 0.007 ( 0.004 -0.01) < 0.0001
Vomissement* - 0.005 | (-0.01-0.003) 0.21

Groupe ( blew = 1. jaune = 2) Vomissemem* = Lpisodes de vomissement durant les trows dernigres semaines de lo
supplémeniation

3.3 1.3, Impact sur la parasitémie palustye
J

Le tableau XXX ci-dessous donne selon le groupe de supplémentation Jes
parasitémies palustres (indices plasmodiques et moyennes géométriques des densités

parasilaires) de la fin de la supplémentation (12) et ceux de 2 mois apres ‘arrét de la

supplémentation (t3):

-~ 1l n’existe aucune différence significative entre les indices plasmodiques et les

moyennes géomémrigues des deux groupes a la fin de la supplémentation (12).

- Il n’exaste aucune différence significative entre V'indice plasmodique a t3 et celui
a 12 des enfants du groupe Bleu. Cependant la moyenne géométrique de la densité a

sigmficativernent diminué dans ce groupe entre t2 et {3 (p = 0.02) ;
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- 11 n'existe aucune différence significative entre l'indice plasmodique et la

moyenne géométrique de la densité parasitaite au sein du groupe Jaune entre 12 et 13
(p=0.10).

Tableau XXIX: parasitémie palustre des enfants de Gombéledougou sclon le groupe de supplémentation
(effectif)

l!..l_’m-amétres Wia Gt Jludis ~ Bleu Dir Jaune

| Indice Plasmodique 2 (%) 40%(52/137) | | 352 (46/133)
‘lndicc Plasmodique 3 (%) 33 (41125) | NS | 28% 34/123)
Densité parasitaires 2 (parasites / pl) 2046° (52) | NS 21567 (46)
'Densité parasitaires 3 (parasites / pl) 1048° (41) | ™ |1 11477 (34)
Diff = frjférence

NS = non sigmficanive si p > 0.05

Des lenres différentes dans wie méme colomie indiquent que les différences sont significatives (p < 0.05)

Pour vérifier s1 l'effet groupe de supplémentation observé dans le groupe Bleu sur
'évolution de Ja densité parasitaire (12-13) n'est pas du & un facteur de confusion, une

régression hinéaire multvariée a été effectuée sur Log (densité parasitaire de t3) comme

suit
- le groupe de supplémentation [Shankar, 2000

- la classe d'age [Bloland, 19971 ;

la prise de chloroquine durant Ja semaine ayant précédé les gouttes épaisses
[Guignemde, 1997].

- utilisation d’une méthode de prophylaxie antipalustre [Kaba, 1996)

Comme l'indique le tableau XXX ci-dessous, plus que le groupe de

supplémentation, c'est la prise de chloroquine durant la semaine ayant précédé les gouttes

épaisses qui exphque le mienx la réduction de la densité parasitaire a (3.
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Tableau XXX Résultat de a régression linéaire muldvariéc sur le Log (Densiié parasitaire de la fin de

I'étude) : R*=0. 04, p = 0.006

‘ Parametres

- Coefficient Intervalle de | Probabilité |
. d'estimation Confiance 2 95%
 Constante | 1.3 (- 0.03-2) 0.05
| Groupe de supplémentation - 0.21 (-0.5-0.2) 0.26
"ChIOroquine* ) - 0.48 (- 0.7-0.05) 0.01
L{g]sné Parasitaire 4 2 - 0.000001 | (- 0.04-0.01) 0.25
| Classe d'age -| 0.29 . (0.7.-04) 0.22

Chloroquine® = Prise de Cliloroqinne fa semaine ayant précedé les gouttes épmsses

Groupe (Bleu = |, jarne = 2)

5.3.1.4. Impact sur la morbidité palustre

Comme I'indique le tableau XXXI ci-dessous, 1l n'existe aucune différence

significative entre Jes enfants du groupe Bleu et ceux du groupe Jaune quant a la

prévalence des acces palustres durant les rois mois de supplémentation (tl a 12).

Tableaw XXXI: Répartition du nombre d'accés palustres cumulés de Gombéiédougou selon ie groupe de

supplémentation ( pourcentage)

i[_ No;bres d'accés palustres Bleu . Diff Jaune __‘_
| 0 sazy ™ 60 (44) |
| 1 62 (45) Pl—ﬂ- | s1(38)

! 2 | 21 (15) NS I[ 21 (16)

i 3 I Y0) W . 21)

i 4 0 | s |
L Prévalence du paludisme | 110/139(79) | NS 103/135 (76)

9s
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Pour verifier si I'effet groupe de supplémentation sur la prévalence du paludisme &
Ja fin de I'¢tude n’a pas été masqué par V'effet d’autres facteurs de confusions, une
régression hinéaire multivanée a été effectuée sur Log {(nombre d’accés palustres survenus
entre le début et la fin de la supplémentation). Selon les wavaux antérieurs portant sur le
paludisme, les facteurs susceptibles d’influer sur la morbidité palustre sont: la
drepanocylose [Modiano, 1999], age (Guiguemdé, 1997], V'utilisation d’une méthode de
prophylaxie antipalustre [Kaba, 1996] ou I'augmentation de la distmbution de chloroquine
au sein de la communauté [Delmont, 1985]. Le meilleur modéle contient © la classe d’age,
I'utibisation d’insecticide, et le nombre d’épisodes d’hyperthermie non palustre ayant
bénéficic d’une cure de chloroquine. Pour mesurer ['impact de la supplémentation, nous
avons ajouté a ces variables le groupe de supplémentation. Comme V’indique le tableau
XXXII ci-dessous plus que le groupe de supplémentation, ce sont plutdt la classe d’age,
¢t le nombre d’acceés fébnles non palustres ayant bénéficié d’une cure de chloroquine quj
ont le plus influé sur la prévalence des acces palusires entre le début et la fin de la
supplémentation. En effet, une augmentation du nombre de cure de chloroquine en dehors

de toutl acces palustre a entrainé une dimumution du nombre total d’accés palusoe

envegistrés dans 1a localité de Gombélédougou. En outre les enfants de 24 a 72 mois ont

fayt moins d'acces palustres que ceux de moins de 24 moas.
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Tableau XXX Résultary de la régression linéaice multivariée  sur  le

Log (Nombres d'accés palustres de 11 2 (2) : R = 0. 08, p <00001

g T 1
 Parameétres Coefficient | Intervalle de Confiance | Probabilité |
N B | d'estimation a95% 4
-
| Consiante \ 0.48 (0.3-0.6) | <0.0001
Groupe de supplémentation ‘ - 0.007 (-0.05-0.03) 0.72

Episodes d’hypertherrnies™

L -0.02 & (-0.03 4 -0.01

- 0.02 (- 0.06-0.02)
(-0.15 3 -0.04)

Clovie d'dge (<24 mois = |, >24 mois = 2) Usage d'insecucide ( Présent = ) absent = 0) Episodes

Usage d’insecticide

Classe d'age

nuperthernsies = Eptsodes d hyperthermies non palusires ayamt béucficiés d wne cure de ehiorogquume.

5.3.2. Mesure de l'impact de la supplémentation a Toussiana

S3.2.1. Jmpact sur le thynius

Le tablean XXXIT ci-dessous donne selon le groupe de supplémentation les
valeurs des surfaces thymiques (moyenoe i écart type) de départ et de la fin de la
supplémentaton. {) n’existe aucune différence significative entre les surfaces thymiques
des deux groupes de supplémentation avssi bien au début gqu’a la fin de la
supplémentation. Quelque soit le groupe de suppiémentation les surfaces thymiques ont
subit une atophie trés significative entre les deux passages (p < 10~ ). 1) nexiste aueun
eifet groupe de supplémentation significatif sur cefie involution des surfaces thymiques

ente les deux passages.
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Tableau XXXIII : Surface thymiques de Toussiana selon le groupe de supplémentation ( effectif)

' - 1
|: Parametres Bleu l Dify _! Jaune |
‘Surface Thymiquel (mm?) 3187+ 107 (251) | NS | 322"+ 104 (251_)_‘
li Surface Thymique 2 (mm?) L 245°+97 (252) | M | 283°+112(254)

&arianon de la Surface Thymique (mun?) \ - 73+ 110 (249) NS
Diff = -(!{.ffér@n(;e
NS =non sigmificanve sip > 0035

- 69 + 109 (250) |

Des letires différenies dons wne méme colonne indiquent gue les différences sont sigmificatives (p < 0 05)

Afin de vénfier st 'effet de Ja supplémentation n'a pas é1é masqué par d'autres
vanables, une regression multivanée a été réalisée sur la variation du Log (surface
thymique) entre le début et la fin de la supplémentation. Le meilleur modéle contient : le
sexe, la surface thymique de départ et le nombre d’épisodes de vomissements survenus
durant Jes trois dernicres semaines de Ja supplémentation. Comme 1'indique le  tableau
XXXV ci-dessous plus le groupe de supplémentation, c’est la surface thymique de
départ qui a le plus déterminé la variation de la surface thymigue entre tl ¢t 2. En effet
les grandes surfaces thymiques a I’inclusion ont subi une involution plus marquée. 1l

apparait un effet négatif presque significatif des épisodes de vomissement enregistrés

durant les trois dermiéres semaines de la supplémentation sur ’évolution des surfaces
thymiques.

Tablean XX XIV: Résuhat de la régression Jinéaire multivariée 3 Toussiana sur Ja varfation du (Log
Suiface Thyniique) : R*=0. 16, p <0.0001

Parametres : \ Coefficient Intervalle del Probabilité
, BT d'estimation | Confiance 2 95% : 3

| Constante ) l 0.12 (0.04-0.2) ‘ 0.002
Groupe de supplémentation | 00012 | (-0.03-0.02) 0.92

{ Surface thymique de départ -0.0006 [ (-0.0007 a- 0.0004) | <0.00001 |
rVomissements"< -0.06 | (-0.1.a-0.0008) 0.05

‘ Sexe -0.02 T (- 0.05- 0.006) - 0.12

Vomissements © = Episodes de Vomissement survenus durant les trois derniéres semaines de la supplémentation

Sexe (Févunin = ] Maosculn =2) Groupe (Bleu = ], jaune = 2)
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5.3.2.2. Impact suy les indices anthropométriques

Le tableau XXXV ci-desscus donne selon le groupe de supplémentation Jes valeurs

des Indices anthropométriques (moyenne + écart type) de départ et de la fin de la

supplémentation. 1l n’existe aucune différence significative entre les indices

anthropométriques des deux groupes de supplémentation aussi bien au début qu’a la fin

de la supplémentation. A Toussiana, quelque soit le groupe, tous les indices

anthroponyétriques ont subi une involutions tres significative entre les deux passages ce
qui n'est pas le cas a Gombeélédougou.

Tablean XXXV : Valeurs des indices anthropométriques des _enfants de Toussiang selon le groupe de
supplémentation (cffectif).

‘Parametres Bleu Jaune

| NS |
| Poids / taille | (z-score) -0.39° £ 0.9 (256) - 0.47%+0.9 (254)
(Poids  taille 2 (2-score) -0.41°+0.8(243)| NS :l - 0.42° £ 0.9 (238)
Indice Masse Corporelle | (kg/m®) 15.8%+ 1.4 (256) | M | 156"+ 1.3(254)
| Indice Masse Corporelle 2 (kg/m’) 15.6%+ 1.3 (243) | M | 15.6°+1.3(238)
B {
Périméue braclual | (cm) 15+ 1.2(257) | NS 15% 4 1.2 (256)
| Périmétre brachial 2 (cm) 14.6°+12244) | M | 14.6°% 1.3 (240) |
Variation du Périmétre brachial (cm)  -0.08+£25(244) | M | -0.08 +2.1(240) |
Diff = différence

NS = non signtficative s1 p > 0.05

Des letires dijférentes dans une méme colonne enire le prentier et le deuxieme passage indiquent
que les differences sont significatives (p < 0 05)

Une régression linéaive multivariée a ¢été réalisée sur Ja vanation du

Log (périmetre brachal) entre le début et la fin de la supplémentation. Le meilleur

modele est celut qui contient : le pénmetre brachial de départ, les épisodes de toux
survenus durant les trois mois de supplémentation et }’évolution de Vindice de masse
carporelle. A ces variables nous avons ajouté le groupe de supplémentation. Comine

"indique e tableau XXXVI ci-dessous, plus gue le groupe de supplémentation, c'est le
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pénmete brachial de départ et 3a vasiation de )'indice de masse corpore) qui ont
significativement géterminé I'involution du périmétre brachial entre les deux passages. En
effet, Vinvolution du périmétre brachial a suivi celle de I’indice de masse corporelle ; et
les grands perimétres brachiaux de départ ont subi les involutions les plus importantes. 1l
apparait un effet négatif non significatif de 1a multiplication des épisodes de toux durant

tes tro1s mots de supplémentation sur cette évalution du périmetre brachia).

Tableau XXXVI: Résultat de Ia régression linéaire multivariée sur le Log (Dif Périmétre Brachial) : R? =
0.16, p <0.000}

!" -

' Parameétres Coefficlent Intervalle de Probablllté!
L d'estimation | Confiance & 95% |
. 3 | |

Constante 020 | (015-025) | <0.00001

I_ Groupe de supplémentation -0.0002 | (- 0.008-0.005) 0.95

| Périmétre brachial de départ -001 | (-0.0184-0.010) | <0.00001 |
!_\_/_Q]'I_i_t__'\_ion de I'Indice Masse Corporelle 0.002 ‘! ( 0.000004-0.004) 0.04
Episodes de toux durant les trois de| -000L | (-0.005-0.001) 0.28
supplémentation |

Croupe (hlew =/, jaune = 2)

5.3.2.3. Impact sur la parasitémie palustre

Le tableau XXXVII ci-dessous donne selon le groupe de supplémentation les
parasitémies palustres (indices plasmodiques et moyennes géométriques des densités

parasitawes) de Ja fin de Ja supplémentation (t2) et ceux de 2 mois aprés V'arvét de la
supplémentation (t3):

- ]l n’existe aucune différence significative entre les indices plasmodiques et les

moyennes géomémiques des densités parasitaires des deux groupes a la fin de la

supplementation (12).
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- 1l n’existe aucune différence significative au sein du groupe Bleu entre I'indice
Plasmodique & 13 etcely a2, Cependant la moyenne géométrique de la densité a connu

une baisse significative au sein de ce groupe entre t2 et 3 (p = 0.0006).

- 1l n’existe aucune différence significative au sein du groupe Jaune enfre 'indice
plasmodique a (3 et celuy  at2. Cependant la moyenne géométrique de ta densité connaft

aussi une baisse significative au sein de ce groupe entre t2 et (3 (p = 0.01).

Tableau XXXVII: Parasjtémie palustre des enfants de Toussiana sclon le groupe de supplémentation
(effectify

Parameétres : 0 Bleu l Diff Jaune |
Indice Plasmodique 2 (%) | 28 % (64/230) | | 297 (68/234)
Indice Plasmodique 3 (%) | 3)%(74/235) NS 26°(61/237) |
Deunsité pavasitaires 2 (parasites / pl) - 3108° (64) r NS 2164° (68) |
Densité parasiaires 3 (parasites / ul) 1582°(74) | M | 1380°(61) |
Dyt = différence

NS = non significarive s p> 0 03

Des lettves differentes dans ine meme colonne indiquent que les differences sont significanves (p
< 0.05)

Une régression linéaire multivanée a eté effectuée sur
Log (densité parasitaire de t3). Le meilleur modéle contient : la classe d’age, la présence
de splénomégalie, celle d’hypertheomie, et ['usage d’insecticide. A ces variables nous
avons ajouté le groupe de supplémentation. Comme ['indique le tableau XXXVII
ci-dessous, plus que le groupe de supplémentation ou la pnse de chloroquine durant la
semaine ayan précédé les goutles épaisses, c’est la présence d’un signe physique d’acces

palustre (splénomégalie) qui explique le mieux la densité parasitaire a t3.
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Tableau  XXXVIIL:  Résultat  de la

régression linéalre multivariée sur

Log (Densité parasitaire de la fin de [*étude) : R?=10. 03, p = 0.04

Je

H’afamétrcs Coefficient | Intervalle de Confiance | Probabilité
| | d'estimation a 95%
Constante | 0.42 (- 0.6-1.5) | 044 |
| Groupe de supplémentation -0.23 (-0.5-0.03) 0.09 ']
Type de spiénomégalie | 0.62 | (0.1-1.2) 0.04 I
\[ Usage d’insecticide - 0.09 ‘ (-0.3- 0.17) ! 0.49 |
Présence d'hyperthermie 0.43 ‘ (-0.4-1.3) 0.32 .|
| Classe d'age 022 (-0.10- 0.54) 0.18
Groupe  (Blew = |; jawme = ),  Hyperthermie (présente = 1,  absente = 0)

Clusse d'age (<24 mois = |. > 24 mois = 2)

5.3.2 4. Impact sur la morbidité pulustre

Comme lindique le tableau XXXIX ci-dessous, il n'existe aucune différence

significative entre les enfants du groupe Bleu et ceux du groupe Jaune quant 2 Ja

prévalence des acces palustres.

Tableau XXXIX: Répartition du nombre d'accés palustres cumulés de Toussiana selon le groupe de

supplémentation ( pourcentage)

\ ) = l Dj
Nombres d'acces palustres l Bleu l g 4 Jaune ||
' NS
0 1330 T 149 (58)
. 7 |
‘_ L | ey | 84(33)
[ T NS |
) 2@ " 18y
' | NS :
3 : 2 (D) | 4(2) |
| Prévalence du paludisme | 150/258 (58) ‘ NS 1327255 (31) |
Diff = dvjférence

NS = non significative st p > 0 03



Une régression muluvariée a été effectuée sur Log (nombre d'acces palustres
enregistrés enoe le début et la fin de la supplémentation). Le meilleur modéle contient :
la classe d’age et le nombre @’épisodes d’hyperthermie non palustres ayant bénéficié
d’une cure systématique de chloroquine. Comme 1’indique le tableau XXXX ci-dessous
1 oexaste un lien significatif positif entre le nombre d'épisodes d’hyperthermie non
palustres et celui des acces palustres entre le début et 12 fin de la supplémentation.

Tableau XXXX: Résultat de )a régression linéaire multivariée sur le Log (nombres d‘acces palustres de
(L212): R” =0, 13, p <00001

rParﬂmétres gy L1 ] Coefficient | Intervalle de Confiance Probabilitéji
| | d'estimation 2 95% | |
Constante 0.04 (- 0.07-0.1) \ 0.0002 ‘
Groupe de supplémentation -0.01 (-0.4-0.09) . 0.34 ]
{ Classe d'dge 0.01 (-0.05- 0.1) 030 |
( Episodes d’hyperihernmye * 0.03 I& (0.02-0.04) | <0.0001 ‘

Clusse dage (<24 mots = 1, >24 mois = 2). Episodes d'hyperthermies* = Episodes d hyperihermie non polusires

ayan binéficics d'we cure de chioroquine
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6. DISCUSSION

Malgré ses limites et contraintes, cette étude nous a permis de mesurer I'impact
d'une double supplémentation zinc-vitamine A sur ['état immunonutritionnel, la

parasiténiie et la morbidité palustre des enfants de 1 a S ans pendant la période de forte

transmission palustre.

6.1. LIMITES ET CONTRAINTES DE L’ETUDE

Le dosage effectué sur un sous échantillon représentant 24 % de leffectif

(205/870) montre qu’a I’inclusion, 79 % (51/65) des enfants de Gombélédougou et 86%
(121/140) de ceux de Toussiana avaient un taux de rétinol sérique normal en dehors de
toute intervention. En outre 45% des enfants de Gombélédougou (15/37) et 76 % de ceux
de Toussiana avaient une zincémie normale avant ’intervention. A la fin de la
supplémentation, chez les enfants ayant bénéficié d’au moins trois mois de
supplémentation, le taux de rétinol augmente dans les deux localités indifféremment du
groupe de supplémentation. Méme si les taux de rétinol et de zinc sérique ne reflétent
pas toujours les réserves de l'organisme [Amedee-Manesme; 1989, Gary; 1990],
I'absence de différence significative entre les deux groupes nous améne & nuancer
’effectivité de notre supplémentation. Ce résultat peut s'expliquer par le choix des
localités. En effet dans la province du Houet surtout dans le village de Toussiana la
disponibilité des sources de vitamine A est satisfaisante et tous les enfants consomment
régulierement des mangues et du néré qui sont deux fruits riches en béta caroténe. La

réalisation de la supplémentation dans une province plus défavorisée aurait sans doute

donné des différences plus importantes entre les deux groupes de supplémentation.

Le recueil des données provenant des 2 villages a été effectué par 2 équipes
distinctes. Une standardisation insuffisante de ces 2 équipes notamment au plan du
diagnostic clinique a conduit a des divergences d’appréciation difficiles a corriger.
L'exploitation des données thymiques en temps réel a permis de corriger rapidement les
divergences observées. En ce qui concerme les données anthropométriques, 1’existence de

mesures mensuelles intermédiaes a permis une correction de nombreux dossiers. Par
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contre en ce qui conceme les données biologiques et parasitologiques, 1’exploitation des

données plus d'une année aprés la collecte n'a pas permis de rattraper certaines
informations manquantes.

La définition de l'acces palustre n'est pas aisée. En considérant comme paludéens
tous les enfants ayant une température axillaire supérieure ou égale a 37.5°C associée a
une densité parasitaire =5000 parasites /jl, nous bénéficions d’une sensibilité et d’une
spécificité satisfaisante dans le diagnostic des acces palustres. Dans les études

épidémiologiques réalisées dans la région de Bobo-Dioulasso le seuil clinique de densité

plasmodiale est de 10000 hématies parasités par microlitres chez les adultes

[Baudon, 1993]. Ces auteurs conseillent cependant d’utiliser ce seuil avec prudence en
médecine individuelle.

6.2. THYMUS, ANTHROPOMETRIE, PARASITEMIE ET MORBIDITE
PALUSTRES DES ENFANTS A L’INCLUSION.

6.2.1, Selon la localité
6.2.1.1. Thymus et indices anthropométriques

A l'inclusion, nous observons une différence entre les localités au niveau de I'état
immunonutritionnel (objectivé par la surface thymique et les indices anthropométriques).
Cette différence peut s'expliquer en partie par la metlieure couverture sanitaire d'un des
villages (Toussiana) et aussi par le niveau socio-économique plus élevé, lié a sa situation
privilégiée sur un axe commercial important (Bobo-Banfora). Par ailleurs la majorité des
familles y dispose d'un verger, et la prévalence de la diarrhée y est moindre (p = 0.004).
Cette situation privilégiée de Toussiana caractérisée par une meilleure disponibilité
alimentaire et unc faible prévalence des gastro-enterites, se traduit ainsi par un meilleur
ctat nutrittonne] et rmmunutaire. Notre observation confirme ainsi celle de plusieurs

auteuys qui ont mis en évidence |'tmportant réle de la malnutrition et de I’infection sur

I’état immunonutritionnet [Beisel; 1980 Wade. 1988].
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6.2.1.2. Parasitémie et morbidité palustres

Dans les deux localités, Plasmodium falciparum est I’espeéce la plus rencontrée
(97% a Gombélédougou et 98% a Toussiana). Nous expliquons ce résultat par la

prédominance de cette espece plasmodiale dans la région de Bobo-Dioulasso

[Guiguemdé; 1988, Gazin; 1990]. Au cours d'études menées dans d’autres régions du
Burkina, et d’Afrique, les auteurs constatent aussi cette prépondérance de Plasmodium
falciparum [Muller; 2001, Bloland, 1997]. Plasmodium falciparum étant 1'espéce

responsable du paludisme grave, sa fréquence élevée lors des infestations explique en

partie la forte mortalité due a cette affection.

Au début de I'étude l'indice plasmodique est significativement plus important a
Gombélédougou qu'a Toussiana: 62,9% versus 55,5% (p = 0.001). Nous lions ce résultat a
une exposition plus forte dans la localit¢ de Gombélédougou. En effet, comme l'indiquent
les figures 2 et 3, les habitations de cette localité sont disposées autour d’un gite larvaire
constitué par la riviere qui traverse cette localité. Par contre & Toussiana, les habitations
sont excentrées par rapport au barrage et a la riviere. Cette variation de 1’indice
plasmodique suivant la localité, est rapportée par Kaba dans la province de 1'Oubritenga
[Kaba, 1996] et Delmont au Mali [Delmont, 1985]. Concernant la densité parasitaire et la
morbidité palustre, il n'existe aucune différence significative a l'inclusion entre les deux
localités. Nous lions cette absence de différence par I’échantillonnage. En effet, I’un des
criteres d’inclusion était ’absence de pathologie. Néanmoins, la présence de cas de
paludisme a l'inclusion, confirme la fréquence des erreurs survenant au cours du
diagnostic de cette affection surtout si 1'on se base sur les seuls arguments cliniques. En
effet la lecture des lames de goutte épaisse apres ’inclusion a retrouvé une densité
parasitaire > 100000 parasites/ul chez un enfant qui ne présentait aucun signe fonctionnel
de gravité. Nous rejoignons ainsi différents auteurs qui recommandent que le diagnostic
de paludisme soit confirmé autant que possible

[Gazin; 1990, Bloland; 1997].

par une parasitémie
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6.2.2. Selon la classe d'age
6.2.2.1. Thymus et indices anthropométriques

Les enfants de moins de 24 mois sont confrontés aux difficultés d'adaptation
nutritionnelle dues au sevrage. Cela se traduit par une forte incidence des gastro-entérites
au sein de cette tranche d’age [Diallo; 1998]. Ainsi, ces déséquilibres alimentaires
doublés d’infections se répercutent négativement sur I’état immunonutritionnel de ces

derniers. Dumas [Dumas, 2002] a objectivé cet effet dge sur 1’état immunonutritionnel

chez les 900 enfants suivis par le projet.

6.2.2.2. Parasitémie et morbidité palustres

Dans les deux localités, a I'inclusion nous ne trouvons aucun effet ge significatif
sur I'indice plasmodique, la moyenne géométrique des densités parasitaires et la morbidité
palustre. Contrairement a Bloland [Bloland, 1997], la non mise en évidence par notre
étude d’un effet age significatif sur la parasitémie palustre peut s’expliquer par 1’étroitesse

de la fourchette dans la quelle se situent les ages de nos enfants (1 a Sans).

6.2.3. Selon le sexe
6.2.3.1. Thymus et indices anthropométriques

Globalement les gargons ont un meilleur état immunonutritionnel, comparés aux
filles. Cette différence n'est cependant significative que chez les enfants de 24 a 71 mois
de Toussiana (p = 0.01). Ce résultat peut s’expliquer au plan socio-culturel par un
comportement de la famille différent selon le sexe de l'enfant: dans nos contrées, les

garcons bénéficient de meilleurs soins de la part des parents [UEPA. 2001]. L impact de

ces soins dans [’amélioration de 1’état nutritionnel a été établi  par
PUNICEF [UNICEF, 1998]. Notre résultat confirme celui du Ministere de 1’économie et
des finances [INSD, 2000] qui au cours de l’enquéte démographique et des ménages
rapporte un meilleur état nutritionnel des garcons comparés aux filles. Liang & Taiwan

[Liang, 1997] a effectué une échographie du thymus des enfants agés de 0 & 8 ans et
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apprécié leurs thymus via la largeur et |'épaisseur. Les gargons de sa série avaient aussi un

thymus plus large (p = 0.04); et €galement plus épais (p = 0.03).

6.2.3.2. Parasitémie et morbidité palustres

Quelle que soit la localité et la classe d'adge, 1l n'existe aucun effet sexe sur la
parasitémie et 1'incidence du paludisme. Cela s'explique par une absence de différence
entre filles et gar¢ons du point de vue de l'exposition et de I'immunité antipalustre. Notre
résultat est contraire a ceux de certains auteurs qui rapportent un sexe-ratio en défaveur
des garcons [Guiguemdé; 1997, Tiono; 1999]. Ces auteurs n’ayant pas travaillé sur des

¢chantillons randomisés, I'inégale répartition du sexe dans la communauté [INSD; 1998]

apparait donc dans leurs résultats.
6.2.4. Selon la surface thymique la parasitémie palustre et la localité

Dans les deux localités nous ne retrouvons aucune corrélation entre la surface
thymique et [a densité parasitaire. La surface thymique étant un indicateur de la qualité de

la réponse cellulaire [Chevalier; 1994), ce résultat confirme la prépondérance de la

réponse humorale au cours de l'infection palustre [Brown; 1985 1. Il rappelle celui de
Migot qui vapporte une conservation de la réaction immunitaire antipalustre chez des

patients infectés par le VIH donc présentant une altération des fonctions cellulaires
[Migot, 1996].
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6.3. COMPARAISON DE LA SUPPLEMENTATION SELON LA LOCALITE

6.3.1. Thymus et anthropométrie

A Yinclusion compte tenu de la situation privilégiée de Toussiana, quel que soit le

groupe de supplémentation les enfants de cette localité ont des indices

immunonutritionnels significativement meilleurs comparés a leurs homologues de
Gombélédongou. Malgré 1a supplémentation et le suwivi clinique, P’état
immunonutritionnel s’est nettement détérioré dans cette localité qui avaient une situation
privilégiée au départ. A Gombélédougou, excepté les indices poids/tailles et de masse
corporelle, le périmetre brachial et la surface thymique se sont nettement améhorés. En
plus de I’absence d’effet de la supplémentation, nous expliquons ces constats par un effet
amoindri du sujvi clinique dans la localit¢é de Toussiana qui bénéficiait déja d’une
meitleure couverture sanitaire. En effet une augmentation de la distmbution de
chloroquine dans cette localité qui a déja bénéficié d’une intervention du Centre Muraz
les années précédentes [Kaboré ; 2000] n’a pas eu un impact significatif sur la réduction
des accés palustres durant cette période. Ce qui peut s’expliquer par I'existence d’une
chloroquinorésistance (18%) a Toussiana habituée a cette molécule. Aussi, la période de
forte ransmisson palustre coincidant avec celle de la soudure nutritionnelle, c¢’est sans
doute V’effet de cette derniére qui apparait te plus sur ces indices. L’absence d’effet de la

supplémentation dans les deux localités peut étre due a V’effectivité et a la durée de la

supplémentation. Notre résultat confirme celui de Dumas qui ne retrouve aucun effet de la
supplémentation

en zinc sur ces indices chez les 900 enfants suivis par le projet
[Dumas; 2002].
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6.3.2. Parasitémie et morbidité palustres

Quel que soit le  groupe, la seule différence significative entre les deux localités

réside dans la prévalence du paludisme entre le début et la fin de la supplémentation.

En effet malgré un effet significatif de chloroquine sur la réduction de la
parasitémie et la morbidité palustres & Gombeélédougou, les enfants de cette localité ont
cumulé plus d’acces palustre que leurs homologues de Toussiana ol cette molécule a eu
un effet moindre. Ce résultat peut s’expliquer par une exposition plus forte a
Gombélédougou due a la disposition des habitations autour de la riviere qui traverse cette

localité. L’absence d’effet de la supplémentation dans les deux localités peut étre due a
son effectivité.

6.4. IMPACT DE LA SUPPLEMENTATION

6.4.1. Impact de la supplémentation a Gombélédougou

6.4.1.1.Thymus et anthropométrie

A linclusion, 1l n’existe aucune différence significative entre les enfants du groupe
Bleu et ceux du groupe Jaune. Ce résultat témoigne d’une bonne randomisation de notre

¢chantillon qui a permis de rendre les populations de départ homogenes. Les surfaces

thymiques ont connu une evolution positive indépendamment du groupe de

supplémentation. Plus qu’un effet de la supplémentation ce gain de surface thymique a la
fin des trois mois de supplémentation est imputable & un effet bénéfique du suivi clinique
mstitué au cours de 1’étude. Il a permis un diagnostic et une prise en charge précoce des
épisodes morbides : donc une réduction de I'effet négatif de ces derniers sur 1’état
immunonutritionnel [FAO et OMS, 1992]. L’absence d’effet de la supplémentation sur la
surface thymique dans cette localité peut €tre due a 'effectivité et a la durée de la
supplémentation. Notre résultat confirme celui de Dumas qui ne retrouve aucun effet de la

supplémentation en zinc sur ces indices chez les 300 enfants inclus dans cette localité
[Dumas; 2002].
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6.4.2. Parasitémie et morbidité palustres

Compte tenu de la bonne randomisation de notre échantillon il n’existe aucune
différence au départ entre les enfants du groupe Bleu et ceux du groupe Jaune. A la fin de
I’étude, plus que le groupe de supplémentation c’est plutdt un effet majeur bénéfique de

la prise en charge systématique de tous les accés fébriles par une cure systématique de

chloroquine qui apparait sur ces indices.

Les résultats des études antérieurs sont contradictoires selon les équipes. Shankar
en Papouasie Nouvelle Guinée [Shankar, 2000] a trouvé une réduction des fortes densités
parasitaires et de la morbidité due & Plasmodium falciparum suite a une supplémentation
en zinc et & une autre supplémentation en vitamine A [Shankar; 1999, Shankar; 2000 ].
Sturchler en Tanzanie [Sturchler, 1987] a noté une corrélation négative entre le taux de
rétinol sérique et la densité parasitaire palustre. A I'opposé, Muller au Burkina [Muller;
20017, Binka au Ghana [Binka, 1995], Varanda au Mozambique [Varanda, 2001] n'ont
trouvé aucun effet de la supplémentation en zinc ou en vitamine A sur la parasitémie ou la
morbidité palustre. 11 en a ét¢ de méme pour le groupe d'étude "Zinc-Palu" [The Zinc
Against Plasmodium Study Group, 2002] qui n'a trouvé aucun effet de la supplémentation
en zinc sur ces indicateurs lors d'une étude multicentrique (Equateur, Ghana, Tanzanie,
Uganda et Zambie). Grasiozo au Guatemala aussi n'avait trouvé aucun effet du zinc sur le

statut parasitaire des enfants (protozoaires et helminthes) [Grasiozo, 1993].
6.4.2. Impact de la supplémentation a Toussiana

6.4.2.1. Thymus et indices anthropométriques

Au départ il n’existe aucune différence entre les enfants du groupe Bleu et ceux du
groupe Jaune ; ce qui témoigne de la bonne qualit¢ de la randomisation. A la fin de
supplémentation tous les indices immunotritionnels ont subi une involution dans cette
localité indépendamment du groupe de supplémentation. L’absence d’effet de la
supplémentation et du suivi clinique sur ces indices immunonutritionnels s’explique en

partie par le fait que ces derniers n’ont pas apporté grand chose dans cette localité qui



bénéficiait deja d’une bonne couverture sanitaire avec une faible prévalence de carence en

micronutriments. Ce résultat confirme celui de Chevalier qui n’a observé un effet du

suivi que sur les petits thymus [Chevalier; 2002].

6.4.2.2. Parasitémie et morbidité palustres

Compte tenu de la bonne randomisation de notre échantillon il n’existe aucune
différence au départ entre les enfants du groupe Bleu et ceux du groupe Jaune. A la fin de
la supplémentation il n’apparait aucun effet groupe de supplémentation sur la réduction

des indices paludométriques. Les résultats des études antérieurs étant contradictoires,

une meilleure effectivité de notre intervention aurait permis de vérifier I'utilit¢ de ces

supplémentations dans nos situations locales.
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7. CONCLUSION

Notre étude réalisée au Burkina Faso en 2001 (de mi-juillet & mi-novembre) avait

pour but de mesurer l'effet d'une double supplémentation en micronutriments

(Vitamine A et Zinc) sur l'état immunonutritionnel, la parasitémie et la morbidité
palustres des enfants de 1 a 5 ans issus de deux villages de la région de Bobo-Dioulasso.
11 s’agit d’une étude de supplémentation randomisée, réalisée en double aveugle. Une
enquéte transversale comparative a été effectuée en début et en fin d'intervention (mi-
juillet et mi-octobre), puis 1 mois apres la fin de l'intervention (mi-novembre). Un suivi

longitudinal des enfants a été également assuré au plan clinique, biologique et

anthropometrique.

L'état immunonutritionnel a été apprécié via le thymus (organe clef de 1I'immunité
et barometre de 1’état nutritionnel), et les indices antrhopométriques que sont le périmetre
brachial, I’indice poids/taille et I’indice de masse corporelle. Quelle que soit la localité et
la classe d’age, la double supplémentation n’a eu aucun effet notable sur I’amélioration de
la surface thymique et des indices anthropométriques durant la période de forte

transmission palustre qui coincide avec celle de la soudure nutritionnelle.

Nous n’avons retrouvé aucune corrélation entre la surface thymique et la densité
parasitaire, ce qui confirme la prédominance de la réponse humorale au cours de
I'infestation palustre. La double supplémentation n’a pas eu I’effet bénéfique attendu sur

la réduction de la parasitémie et de la prévalence des acces palustres.

Un éventuel effet de 1a double supplémentation aurait permis de déboucher sur une
nouvelle voie de prise en charge des déficiences immunitaires notamment celle
secondaire a la malnutrition. Cependant, I’absence de différence notable au niveau du
rétinol et du zinc sérique entre enfants supplémentés et non supplémentés ne nous permet

pas de conclure avec certitude sur I’effet ou non de cette double supplémentation dans
d’autres situations locales.
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Néanmoins, plus que la supplémentation, 1’amélioration de la couverture sanitaire
au cours de I’étude a eu un effet bénéfique notable sur 1’état imunonutritionnel ainsi que
sur la morbidité en général surtout dans la localité la plus isolée. En effet un contréle
régulier des enfants et la possibilité d'une cure systématique a la chloroquine de tous les
cas fébriles a permis de faire chuter de fagon spectaculaire la parasitémie, la prévalence

du paludisme et la mortalité observée en cette période de l'année (annexe 8) dans la

localité ou cette molécule est encore efficace.
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8. RECOMMANDATIONS/SUGGESTIONS

L'etat immunonutritionnel des enfants de 1 a 5 ans de la région de Bobo-Dioulasso
subit une stagnation voire une dégradation au cours de la période de forte transmission
palustre. Plus que la supplémentation, I’amélioration de la couverture sanitaire a eu un
effet bénéfique incontestable sur 1’état immunonutritionel. De ce fait, rejoignant en partie

les recommndations de la FAQ et de I'OMS lors de la conférence internationnale sur la

nutrition (CIN) de 1992, nous suggérons :

Aux autorités politiques et sanitaires

De consacrer plus de moyens matériels et humains pour une amélioration de la

couverture sanitaire et une prise en charge précoce des cas durant la période de forte
transmission palustre.

Aux agents de santé :

- De contribuer a une prise en charge précoce des cas fébriles en sensibilisant et en
allant a la rencontre des populations, ces dernieres €tant préoccupées par les travaux

champétres durant la période de forte transmission palustre.

- D’effectuer un traitement présomptif du paludisme selon le schéma national lors

de tout acces fébrile.

- De référer dans les plus brefs délais aux structures sanitaires compétentes des cas

compliqués pour une prise en charge appropriée.
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9. RESUME

Dans le cadre de la lutte contre le paludisme dans les pays endémiques, nous avons
mené¢ au sein du projet VIHPAL une étude transversale répétée comparative. Elle avait
pour but de mesurer 'effet d'une supplémentation en zinc associée a la vitamine A sur
I'état immunonutritionnel global, la parasitémie et la morbidité palustres des enfants de 1
a 5 ans de la région de Bobo-Dioulasso (villages de Toussiana et de Gombeélédougou).

L'étude s'est déroulée de mi-juillet & mi-novembre 2001. Huit cent soixante dix
(870) enfants agés de 1 a 5 ans ont été répartis dans deux groupes par randomisation. Le
groupe supplémenté a regu une dose unique de 200.000 UI de vitamine A et une dose
quotidienne de 10 mg de gluconate de zinc pendant trois mois. Les surface thymique
médiane corrigée et les indices anthropométriques ont ét¢ mesurées en début et en fin de
supplémentation ; les parasitémies palustres ont été mesurés en début, a la fin, et un mois
apres la fin de la supplémentation ; la morbidité palustre a été enregistrée en début, durant
le suivi, et en fin d'étude.

La surface thymique et la morbidité palustre des enfants de la région de Bobo-
Dioulasso varient fortement d'une localité a l'autre. Elles s'améliorent avec le niveau de
développement socio-économique et 1'age. Les thymus subissent une stagnation voire une
atrophie durant la saison des pluies, non évitée par la supplémentation. Plasmodium
falciparum représente 99,9 % des infestations; et quel que soit l'dge, il n'existe aucune
corrélation entre la surface thymique et la densité parasitaire. La supplémentation n'a pas
eu l'effet bénéfique escompté sur la réduction de la parasitémie et la morbidité palustre
des enfants de 1 a 5 ans de la région de Bobo-Dioulasso. Cependant 1’absence de
différence notable entre les supplémentés et les non supplémentés ne permet pas de
conclure avec certitude quant a Dinutilit¢ de la supplémentation. Plus que la
supplémentation le diagnostic et la prise en charge précoce des acces febriles par une cure
systématique de chloroquine entraine une chute spectaculaire de la mortalité durant la

période de forte transmission palustre.

Mots Clef . Supplémentation/ Vitamine A-Zinc / Paludisme / enfants de 1 a 5 ans/

Thymus / parasitémie /morbidité
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10. SUMMARY : Impact of vitamin A and zinc supplementation on the thymus,

parasitemia and malarial morbidity: a random prophylactic trial carried out on 870

children aged 1-5 years in Bobo-Dioulasso region.

In the context of malaria control in endemic countries, we carried out into VIHPAL
project a cross sectional study. The objective was to assess zinc supplementation effect
combined with vitamin A on the overall immuno-nutritional status, parasitemia and

malarial morbidity among children aged 1 to 5 years in Bobo-Dioulasso region

(Toussiana and Gombéledougou villages).

The study was carried from July to November 2001. Eight hundred and seventy
(870) children aged 1 to 5 years were randomly divided into two groups; 787 completed
the trial. The supplemented group benefited from a single dose of 200,000 Ul of vitamin
A and a daily dose of 10 mg of glucose of zinc during three months. The corrected
median thymic Surface of the children and the other parameters were measured at the
beginning and at the end of supplementation. Malarial parasitemias were measured at the
beginning, at the end and a month after the end of supplementation. Malarial morbidity

was recorded at the beginning, during follow-up and at the end of the study.

The Thymic Surface and children’s morbidity of Bobo-Dioulasso region strongly
vary from an area to another. It improves following the level of socio-economic
development and age. The thymuses undergo a stagnation and even an atrophy during
rainy seasons, unavoided by supplementation. Plasmodium falciparum stands for 99.9%
of infestations and whatever the age, there is no correlation between the thymic surface
and parasite rate. Supplementation did not have the expected effect on the reduction of
parasitemia and malarial morbidity of children aged 1-5 years in Bobo-Dioulasso region.
However, the lack of a significant difference between the supplemented and the non-
supplemented

ones does not allow to conclude with certainty the uselessness of

supplementation. Beyond supplementation, diagnosis and early management of feverish
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attacks through a systematic care by using chloroquine results in a dramatic drop in

mortality during the period of high malaria transmission.

Kev words: Supplementation, vitamin A. Zinc, malaria, children aged between 1-5 years,

Thymus, parasitemia, morbidity.
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ANNEXE 2 :Composition en nutriments d'aliments couramment consommeés dans
les localités de notre étude.

lAliments I(ponr 100] Consommation locale Rétinol Pro- Zin _I
‘grammeS) vitamine A |
\ Gombélédougou | Toussiana | |
Fonio | + | s+ | 0 | 0 |
| Haricot W o I s+ |0 | ] 0 J
I'- Mais blanc | ++ 1_ ++ i 0 ;l‘ 0 \ 0 _)
Mais jaune \l ; 4+ | 0 | 125 ( 0 l
Mil | e \ o | 25 | 0 |
. Sorgho rouge { - E + \ 0 ] 20 l 0 4
.Sorgho blanc ]_ B Il + | 0 0 ]I 0 |
IRiz L + 4 \_ 0 0 |0 |
Amaranthe (feuille) | £ 0 700 | o |
Arachide | : o+ 0 s 0
IAubergiuc )I + ] 0 | 0 ‘ 0
| Baobab (feuille) K, I[ + E 670 Il 0 ’ 0 |
LG ombo + ‘| + 0 '! 190 l 0
[Qombo (feuille) _ | : -0 730 l 0 |
Hartcot (feuille) \I + ] + | 0 700 1lI 0 ]'_
l1\7ével'dier (fewlle) _|: ] e \ 0 i 2300 0 II
| Oseilie .‘ . + lh o | 180 0 |
' Oseille (feuille) al - —-‘1 0 | 4135 . 0
Mangue | | _ 0 l\ 2400 9
Neré | T o | 230 | o0




ANNEXE 3 : Les défenses naturelies externes.

l o

|
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Les délenses naturelies exiernes
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La plupart des agenls infeclieux de I'environnement ne
pénelrent pas & travers le revétement culanéo-muqueux proté-
Q€ par un ensemble de barrigres biochimiques et physiques.
L'organisme tolere un grand aombre de Microorganismes
saprophyles qui empéchen! [a multiplicalion des agen!s patho-
genes




ANNEXE 4: L'Hématopoiése
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ANNEXE 5 Histologie du thymus.
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ANNEXE 6 Le rdle du zinc dans l'ontogenese des lymphocvtes T
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ANNEXE 7: Mcsure de la Surtace Thvmique

Clapel: Fixation de Pimage Ltape2: Transfert sur ¢algue.

—

Criape3: Caleul de la Surface Thymique
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ANNEXE 8: Mortalité selon la localité { effectif et pourcentage)

- B

1 1999 ID”f 2000 < 07/2001 | pif| [07 - 12]/‘ Diff '.
5 s

SRl |
10 (10/443) | ** [ 1(1/443) | NS |

10 105883y | v | oorsezy | |

‘—Gombelédouooul 19 (19/422) \ NS \ 16 (16/433)

[ Toussiana | 15 (15/842) | N9 |24 (24/862)
o = différence

NS = non significative st p> 0.05 . %" -

b

difidrence trés significative p < 0.0

Au cours des 10 derniéres anoées (1981 — 2001); 30 % des causes de mortalité de

Toussiana chez les enfants de moins de 5 ans sont atiribvables au paiudisme contre 26% a
Gombélédougou.
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SERMENT D' HYPPOCRATE

" En présence des maitres de cette école et d mes chers condisciples, je promers el je
Jure d'étre fidele aux lois de 'honneur et d la probité dans l'exercice de la médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais de salaire
au-dessus de mon travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue
taira les secrets qui nte seront confiés ef mon érat ne servira pas a corrompre les
maeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
linstruction que j'ai recue de leur peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je reste fidele a mes promesses, que je

sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque"
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